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\^ (57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical composition and a dosage form that combines a COX-II inhibitor and 
0O a muscle relaxant. The pharmaceutical composition is used to treat pain and disorders and symptoms associated with pain. The 
combination provides an improved therapeutic response compared to all other single drugs. The pharmaceutical composition can be 
^ administered in any dosage form. 

(57) Res u men: La presente invention provee una composici6n farmacenlica y una forma de dosificaci6n que contienen en combina- 
Q cion un inhibidor de COX-II y un relajante muscular. La composici6n farmacSutica es util para el tratamiento del dolor y des6rdenes 
^ y sintomas relacionados con el dolor. La combination provee una respuesta terape'utica mejorada cuando se compare con cualquiera 
^ de las drogas solas. La composicidn farmaceutica puede ser incluida en cualquier forma de dosificaci6n. 



WO 02/058620 



PCT/CR02/00001 



1 

COMPOSICIONES FARMACEUTIC AS QUE CONTBENEN UN IN- 
HIBIDOR DE COX-H Y UN RELAJANTE MUSCULAR 



AREA DE LA INVENCION 

5 Esta invenci6n se refiere a composiciones farmaceuticas que comprenden un in- 

hibidor de ciclooxigenasa-H (COX-H) y un relajante muscular. Mas particularmente, se re- 
fiere a formu lactones que proveen niveles terap^uticamente efectivos de un inhibidor de 
COX-H y de un relajante muscular y a su utilization para tratar el dolor, especialmente el 
dolor muscular. 

1 0 ANTECEDENTES DE LA INVENCI6N 

Los inhibidores de COX-H son ampliamente conocidos para el tratamiento del do- 
lor y de los des6rdenes y enfermedades relacionadas con el dolor. Estos compuestos han 
sido administrados bien solos o junto con analg&icos o inhibidores de NMDA. Las com- 
posiciones farmac6uticas conocidas que contienen un inhibidor de COX-H incluyen una 
1 5 crema, pfldora, tableta y otras de tales formas de dosificacion. 

Los relajantes musculares han sido evaluados solos o en combinaci6n con analg6- 
sicos convencionales para el tratamiento del dolor, Se han obtenido resultados mixtos e 
impredecibles. Los relajantes musculares no han sido combinados previamente con un in- 
hibidor de COX-H en una composici6n fermac&rtica. El pridinol, un relajante muscular, es 
20 un agente antiparkmson/anticolinfrgico conocido utilizado en el tratamiesito de la enfer- 
medad de Parkinson. 

Es bien sabido que drogas utilizadas en la misma Srea terap&itica, o inclusive para 
el tratamiento de la misma indicacidn, no pueden ser siempre combinadas a priori con la 
expectativa de obtener por lo menos efectos terap£uticos aditivos. La literatura cientffica 
25 estd repleta de ejemplos donde compuestos de diferentes clases, que se utilizan para tratar 
la misma indicaci6n, no pueden ser combinados en formas de dosificaci6n seguras y efica- 
ces,.resultando por ello en combinaciones incompatibles de drogas. Las razones por esta 
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inesperada falta de compatibilidad son variadas; sin embargo, a menudo se encuentra que 
las combinaciones incompatibles de drogas resultan en efectos seciindarios aumentados, 
interacciones no deseadas de las drogas y nuevos efectos secundarios. M6s especfficamen- 
te, en el drea de la analgesia, hay combinaci6n de drogas analg&icas que est&n contraindi- 
5 cadas, por cierto, por algunas o todas de estas misrnas razones. 

La terapia convencional con analgesicos generalmente involucra la administraci6n 
de una composici6n fermaceutica que contenga una o m£s drogas analg&icas diferentes. 
Sin embargo, no todas las combinaciones de drogas analgesicas son mas adecuadas, en 
tSrminos de seguridad o eficacia, que la administraci6n de un solo producto. Mis aiin, la 

10 adici6n del efecto analg&ico de drogas analg£sicas no puede ser predicha a priori. Por 
ejemplo, M. R. Naidu y col. (Pharmacotherapy (1994), 14(2):173-177) reportan que la 
administraci6n de ketorolac solo, es superior en tfrminos de analgesia, que la administra- 
tion combinada de ibuprofeno y paracetamol en la misma o diferente formas de dosifica- 
ci6n para el alivio del dolor pos-operatorio. Adem£s, R, Dionne (Compend. Contin. Educ. 

15 Dent (2000), 21(7):572-574 y 576-577) reporta que la combinaci6n de un opteceo con 
acetaminofeno o aspirina no provee mayor analgesia sino que resulta en una mayor inci- 
dencia de efectos secundarios tales como mareos y nduseas. Mas aun, S. Ilkjaer y col. (Ac- 
ta Anaesthesiol. Scand. (2000), 44(7):8 73-877) reporta que la combinaci6n de ibuprofeno 
con dextrometorfano no provee efecto analgesico aditivo. 

* *■ 

20 El descubrimiento o la expectativa de un efecto analgesico sinergistico en la com- 

binaci6n de drogas analgesicas o de diferentes clases es tambien impredecible. G. L. Wi- 
deman y col. reportan que cuando la hidrocodona es administrada con ibuprofeno a un su- 
jeto para el tratamiento del dolor pos-operatorio, se encuentra un efecto analg&ico aditivo 
y no sinergistico. R. A. Dionne (1 Oral Maxillofac. Surg. (1999), 57(6):673-678) reporta 

25 que la administracion combinada de una droga antiinflamatoria no esteroide (AINE), tal 
como el ibuprofeno, y un analgesico opiaceo de administraci6n oral efectiva (tal como 
oxicodona) a pacientes para el tratamiento de la cirugfa oral pos-operatoria provee un efec- 
to analgesico aditivo y no sinergistico. S.M. Siddikycol. (Reg. Anesth. PainMed. (2001), 
26(4):3 10-315) reportan los resultados de un estudio comparativo de los efectos analgesi- 

30 cos provistos por la morfina en combinaci6n con propacetamol y/o dictofenac. La combi- 
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naci6n de diclofenac y morfina provee mayor analgesia y resulta en una reducci6n de la 
demanda de morfina, mientras que la combinacidn de propacetamol y morfina no mejoran 
la analgesia ni reducen la demanda de morfina significativamente. Adem&, la combina- 
cidn de diclofenac, propacetamol y morfina ni siquiera provee un efecto analg^sico aditi- 
5 vo. 

Hasta el presente, no se han preparado composiciones fermac&iticas o formas de 
dosificaci6n que comprendan una combination de un inhibidor de COX-II y un relajante 
muscular, en particular pridinol. 

RESUMEN DE LA INVENCI6n 

10 La presente invenci6n provee un nuevo m&odo terap&itico, composici6n para el 

mismo y formas de dosificaci6n para el mismo, para el tratamiento del dolor muscular y 
otras enfermedades y des6rdenes relacionadas con el dolor y para el tratamiento o preven- 
tion de sintomas de dolor. 

En un aspecto, la presente invention provee una composici6n farmac&itica que 
15 comprende: * N 

un inhibidor de COX-II; 
un relajante muscular; y 
al menos un excipiente farmac6utico. 

Realizaciones especfficas de la invenci6n incluyen aquellas en donde: 1) la compo- 
20 sici6n farmac6utica estd contenida dentro de una forma de dosificacidn tal como un gel, 
crema, ungttento, pfldora, tableta, cSpsula, lfquido, suspensi6n, dispositivo osm6tico, per- 
la, gr£nulo, esferoide, particulado, pasta, pellet, s61ido reconstituible, polvo, o lfquido in- 
yectable; 2) la composici6n farmac&itica est£ adaptada para suministro oral, bucal, ocular, 
6tico, dfrmico, rectal, vaginal, parenteral, sublingual,' nasal, o pulmonar, 3) el relajante 
25 muscular se selecciona del grupo que consiste de alcuronio, alosetron, aminofilina, baclo- 
fen, carisoprodol (SOMA®), clorfenesin, carbamato de clorfenesin, clorzoxazona (PA- 
RAFON FORTE®), clormezanona, ciclobenzaprina (FLEXEREL®), dantrolene, decame- 
tonio, diazepam, difilina, eperisiona, etaverina, trietioduro de gallamina, hexafluronio, me- 
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fenesina, metaxalona (SKELAXIN®), metocarbamol (ROBAX3N®), ioduro de metocuri- 
na, orfenadrina (NORFLEX®), pancuronio, papaverina, pipecuronio, pridinol (pridino- 
lum), succinilcolina, teofilina, tizanidina, tolperisona, tubocurarina, vecuronio, idrocilami- 
da, ligustilida, cnidilida, y senkiunolida; 4) la composici6n farmac&rtica estaen una forma 
5 de dosificacion s61ida que provee independientemente una liberacion controlada, retarda- 
da, sostenida, inmediata, de duraci6n determinada, lenta o rdpida, de tanto el inhibidor de 
COX-II y como del relajante muscular; 5) la composici6n farmac&itica provee niveles en 
plasma terap&rticamente efectivos del inhibidor de COX-II y del relajante muscular duran- 
te un periodo de al menos 12 horas despufe de la administraci6n; y/o 6) el inhibidor de 
10 COX-n se selecciona del grupo que consiste de rofecoxib (VIOXX™, MK-0966), cele- 
coxib (CELEBREX 1 ^, SC-58635), flosulida (CGP-28238), NS-398, DUP-697, meloxi- 
cam, dcido 6-metoxi-2-naftilac6tico (6-MNA), nabumetona (prodroga para 6-MNA), eto- 
dolac, nimesulida, SC-5766, SC-58215, T-614 y combinaciones de las mismas. 

Otro aspecto de la invenci6n provee un dispositivo de combinaci6n de liberaci6n 
1 5 controlada que comprende: 

un niicleo que comprende una cantidad terap^uticamente efectiva de un inhibidor 
de COX-II y al menos un agente osmdtico u osmopollmero, en donde el niicleo provee una 
liberacion controlada del inhibidor de COX-II; 

una membrana semipermeable que rodea el nficleo y que tiene un pasaje a travfe de 

20 ella; y 

un recubrimiento externo que comprende una cantidad terap^uticamente efectiva 
de un relajante muscular, en donde el recubrimiento externo provee una liberaci6n rdpida 
del relajante muscular; y en donde: 

al menos el 75% del inhibidor de COX-II se libera dentro de las 24 horas, y al me- 
25 nos el 75% del relajante muscular se libera dentro de los 40 minutos despues de la exposi- 
ci6n del dispositivo osm6tico a una soluci6n acuosa. 

En otras realizaciones, el recubrimiento externo se aplica por pulverizaci6n en lu- 
gar de por compresi6n. Aplicando el recubrimiento por pulverizaci6n en vez de por com- 
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presi6n se forma una cubierta externa mis delgada y, en consecuencia, se forma un dispo- 
sitivo osm6tico mds pequeiio. 

Otras realizaciones incluyen aquellas donde: 1) el dispositivo de liberacion contro- 
lada comprende adernds una Mmina inerte soluble o erosionable en agua, interpuesta entre 
5 la membrana semipermeable y la cubierta exterior que contiene droga; 2) la lamina soluble 
en agua comprende el copolfmero de poU(vinilpirrolidona)-(acetato de vinilo); y/o 3) el 
dispositivo de liberaci6n controlada es un dispositivo osmotico. 

Aun otro aspecto de la invenci6n provee una forma de dosificaci6n de liberaci6n 
rdpida que comprende un inhibidor de COX-II y un relajante muscular, en donde cada 
1 0 droga es liberada rdpidamente y la forma de dosificaci6n provee niveles terap&iticamente 
efectivos de cada droga durante un periodo de al menos 12 horas, un periodo de 12 a 60 
horas, un periodo de 12 a 30 horas, o un periodo de 1 8 a 48 horas. Los niveles de droga en 
plasma son independientes o dependientes uno de otro. 

Las realizaciones especfficas de la invenci6n incluyen aquSllas en donde: 1) la 
1 5 composici6n farmacSutica de la invenci6n provee perfiles de liberacion de droga similares 
a aquellos descriptos en las FIGS. 1-2; 2) la composici6n farmac&itica provee niveles en 
plasma terap&iticos del relajante muscular en una cantidad suficiente para proveer un be- 
neficio terap&itico a un sujeto al cual se le administra la composici6n farmaceutica; 3) la 
composici6n farmac&itica provee niveles en plasma terap&iticos del inhibidor de COX-II 
20 generalmente en el rango de aproximadamente 90 ng a aproximadamente 300 ng por ml en 
plasma; y/o 4) la composici6n farmaceutica de la invenci6n provee perffles de concentra- 
cion en plasma en un mamifero similares a las mostradas en las FIGS. 3-4. 

Otro aspecto de la invenci6n provee un m6todo para tratar un desorden relacionado 
con dolor, tal como dolor muscular, dolor agudo y cr6nico, dolor por quimioprevenci6n, 
25 dolor dental, dismenorrea, gota, dolor de cabeza, tendonitis, bursitis* artritis reumatoide, y 
osteoartritis en un mamifero. El metodo comprende la etapa de administrar una composi- 
ci6n fermac^utica que comprende un inhibidor de COX-II, un relajante muscular y al me- 
nos un excipiente farmaceutico, en donde la composicidn farmac&itica provee niveles te- 
rap^uticamente efectivos de las drogas cuando se administran a un mamifero. 
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Otras caracteristicas, ventajas y realizaciones de la invenci6n serfn evidentes a 
aquellos expertos en el arte mediante la siguiente description, figuras y ejemplos que se 
acompaffan. 

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 

5 Las figuras siguientes son parte de la presente memoria descriptiva y son incluidas 

para demostrar adicionalmente ciertos aspectos de la invenci6n. La invenci6n puede ser 
mejor comprendida por referenda a uno o mds de estos dibujos en combinaci6n con la 
descripci6n detallada de las realizaciones especificas presentadas en la presente. 

La FIG. 1 muestra un perfil de disoluci6n in vitro de ejemplo paramesilato de pri- 
1 0 dinol conforme es liberado de una tableta de liberaci6n inmediata/rdpida preparada de 
acuerdo con el Ejemplo 1. 

La FIG. 2 muestra un perfil de disoluci6n in vitro de ejemplo para rofecoxib con- 
forme es liberado de la tableta de liberaci6n inmediata/rdpida de la FIG. 1. 

La FIG. 3 muestra un perfil de concentraci6n en plasma in vivo de ejemplo para ro- 
1 5 fecoxib como se provee mediante la formulaci6n del Ejemplo 1. 

La FIG. 4 muestra un perfil de concentraci6n en plasma in vivo de ejemplo inclu- 
yendo las concentraciones minima y mdxima en plasma para rofecoxib como se provee 
mediante la formulackin del Ejemplo 1 . 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

20 La presente invenci6n provee una composici6n fermaceutica litil y un m6todo de 

tratamiento, para desdrdenes relacionados con dolor, en particular des6rdenes de dolores 
musculares o de esqueleto, tales como dolor muscular, artritis, osteoartritis, inflamacidn, 
dolor muscular, dolor agudo y cr6nico, quimioprevenci6n, dolor dental, dismenorrea, gota, 
dolor de cabeza, tendonitis, bursitis, y artritis reumatoide. La composici6n farmac6utica 

25 provee alivio a los slntomas de dolor cuando se administra a un mamifero. 
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La composici6n y forma de dosificaci6n reivindicadas, las cuales incluyen una 
combinaci6n de un inhibidor de COX-II y un relajante muscular, provee inesperadamente 
un efecto analg6sico mejorado, aditivo o sinergfstico cuando es administrado a un sujeto, 
comparado con el efecto analgSsico provisto por la administration de cada agente solo. 

5 La composici6n farmac&itica de la invenci6n incluye un inhibidor de COX-II en 

combination con un relajante muscular. Cuando la composici6n farmac&rtica es incluida 
en una forma de dosificaci6n, cada dosis unitaria contendrd cantidades terap&iticamente 
efectivas del inhibidor de COX-II y/o del relajante muscular. Adicionalmente, cada dosis 
unitaria proveerd niveles en plasma terapduticamente efectivos del inhibidor de COX-II 
10 y/o del relajante muscular. Dependiendo de la combinaci6n particular de inhibidor de 
COX-II y de relajante muscular utilizados, se observard un efecto terap&itico mejorado 
(aumentado), aditivo o sindrgico. 

La forma de dosificaci6n en la cual la composici6n farmaceutica estd presente de- 
pended del inhibidor de COX-II y del relajante muscular especfficos utilizados y del mo- 

15 do deseado de administraci6n. El inhibidor de COX-II es independientemente selecciona- 
do en cada caso entre cualquiera de los inhibidores COX-II revelados en la presente in- 
venci6n o conocidos en el arte. El relajante muscular es independientemente seleccionado 
en cada caso entre cualquiera de los relajantes musculares revelados en la presente inven- 
ci6n o conocidos en el arte. Consecuentemente, ambos, el inhibidor de COX-II y el rela- 

20 jante muscular son independientemente seleccionados en cada caso. 

El perfil de liberaci6n para cada uno del inhibidor de COX-II y del relajante mus- 
cular, como se provee mediante una dosis unitaria que los contiene, puede ser dependiente 
o independiente uno del otro. En otras palabras, en una dosis unitaria que contiene el in- 
hibidor de COX-II y el relajante muscular, el perfil de liberaci6n del relajante muscular 
25 puede ser independiente o dependiente del perfd de liberation del inhibidor de COX-EL 

Los diferentes ambientes para uso de la composition farmac&itica incluyen am- 
bientes bioldgicos tales como ambientes oral, ocular, nasal, vaginal, glandular, tracto gas- 
trointestinal, recto, cervical, intrauterine, arterial, venoso, 6tico, sublingual, d6rmico, epi- 
d^rmico, subdfrmico, implante, bucal, bioadhesivo, mucosal y parenteral. 
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En una realizaci6n, el inhibidor COX-II y el relajante muscular son liberados al 
mismo tiempo. Este tipo de liberacion ocurre cuando las dos drogas son incluidas en con- 
junto en mezcla, por ejemplo, en un niicleo de tableta, polvo, c^psula, perla, grfnulo, 11- 
quido, pasta, gel, crema, ungQento, parche, implante y otras formas de dosificaci6n simila- 
5 res capaces de suministrar simultdneamente dos o mis drogas. 

En otra realizacidn, el inhibidor de COX-II y el relajante muscular son liberados 
secuencialmente. Este tipo de liberacion ocurre cuando la primer droga esta incluida en 
una parte de una forma de dosificaci6n y la segunda droga estd incluida en otra parte de la 
misma forma de dosificaci6n, y la liberaci6n de la segunda droga comienza poco despuSs 

10 o casi al final del completamiento de la liberaci6n de la primera droga. Tal fonna de dosi- 
ficaci6n incluirfa aquellas en donde la primera droga estd incluida en un nticleo y la se- 
gunda droga est£ incluida en un recubrimiento que rodea el niicleo, una tableta bicapa con 
cada droga en un niicleo diferente, una forma de dosificaci6n que provee una liberacion 
r&pida de la primera droga y una liberacion controlada de la segunda droga. Las formas de 

15 dosificacion adecuadas de esta realizaci6n incluyen, por ejemplo, un parche en capas, una 
tableta o perla en capas o recubierta, un dispositivo osm6tico en capas o recubierto, c£psu- 
la conteniendo una mezcla de perlas que proveen diferentes perfiles de liberaci6n de las 
drogas, e implantes en capas o recubiertos. 

En aun otra realizaci6n, el inhibidor de COX-II y el relajante muscular son libera- 
20 dos en periodos de tiempo separados espaciados. Este tipo de liberaci6n ocurre cuando la 
primera droga es liberada durante un primer periodo de tiempo y la segunda droga es libe- 
rada durante un posterior periodo de tiempo. Las formas de dosificaci6n adecuadas para 
este tipo de liberaci6n son consideradas generalmente formas de dosificacion con objetivo, 
ent6ricas o de liberaci6n a tiempo determinado. Las formas de dosificaci6n adecuadas para 
25 esta realizaci6n incluyen, por ejemplo, un parche en capas, una tableta en capas o recubier- 
ta, un dispositivo osm6tico en capas o recubierto, una cdpsula conteniendo una mezcla de 
perlas que proveen diferentes perfiles de liberation para las drogas, e implantes en capas o 
recubiertos. 

Cada droga ser& liberada independientemente de acuerdo con un perfil de libera- 
30 cion rdpido, inmediato, controlado, sostenido, extendido, lento, de duraci6n determinada, 
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con objetivo, de seudo primer orden, de primer orden, de seudo orden cero, de orden cero, 
y/o liberacidn retardada. Los perfiles de Uberaci6n particulares para el inhibidor de COX- 
II y del relajante muscular en una forma de dosificaci6n particular dependerSn del inhibi- 
dor de COX-II y del relajante muscular especificos presentes. Por ejemplo, una forma de 
5 dosificaci6n puede proveen 1 ) una liberaci6n controlada de la primera droga y una libera- 
ci6n controlada de la segunda droga; 2) una liberaci6n controlada de la segunda droga y 
una liberacidn rdpida de la primera droga; 3) una liberaci6n controlada de la primera droga 
y una liberaci6n r5pida de la segunda droga; 4) una liberaci6n rapida de la primera droga y 
de la segunda droga; 5) una liberaci6n rdpida de la primera droga y una liberaci6n retarda- 
10 da y luego rdpida de la segunda droga; 6) una liberaci6n rSpida de la primera droga y una 
liberaci6n a tiempo determinado y luego controlada de la segunda droga; 7) una Iiberaci6n 
rapida de la segunda droga y una liberaci6n retardada y luego r&pida de la primera droga, y 
8) una liberaci6n rfpida de la segunda droga y una liberaci6n a tiempo determinado y lue- 
go controlada de la primera droga. 

15 Una forma de dosificaci6n controlada provee desde la misma una liberaci6n con- 

trolada de droga. Si bien no estd limitada a ningtin periodo de tiempo en particular, una 
forma de Hberaci6n controlada generalmente libera droga durante un periodo de aproxi- 
madamente 3 horas, 12 horas, 16 horas, 18 horas, 20 horas, un dfa, varios dfas, o una se- 
mana, por ejemplo. 

20 Una forma de dosificaci6n retardada es aquella que exhibe un retraso inicial en la 

liberacion de droga despues de ser expuesta a un ambiente de uso. El periodo de retraso es 
generalmente de alrededor de 5 minutos a 12 horas, o 30 minutos a 10 horas, o 30 minutos 
a 8 horas o 30 minutos a 6 horas despues de la administraci6n. 

Un forma de dosificaci6n de liberaci6n sostenida es aquella que provee una libera- 
25 ci6n sostenida de la droga durante un periodo extendido de tiempo. El t&mino "liberacion 
sostenida" es algunas veces utilizado como sin6nimo de los tSrminos "liberaci6n controla- 
da" o "liberaci6n extendida"; sin embargo, una forma de liberaci6n sostenida generalmen- 
te provee una velocidad relativamente constante de liberaci6n por un periodo de tiempo. 
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Una forma de dosificaci6n de liberaci6n inmediata es aquella que comienza la libe- 
raci6n de la droga en corto tiempo, generalmente segundos a minutos, despues de la expo- 
sici6n a un ambiente de uso y por ello no exhibe un retraso significativo en la liberaci6n de 
la droga. 

5 Una forma de dosificaci6n de liberaci6n a tiempos determinados es aquella que 

comienza la liberaci6n de la droga despues de un tiempo predeterminado medido desde el 
momento inicial de su exposici6n. 

Una forma de dosificaci6n de liberacion lenta es aquella que provee una velocidad 
lenta de liberaci6n de la droga tal que la droga es liberada lentamente y aproximadamente 
10 continuamente durante un pen'odo de 3 horas, 6 horas, 12 horas, 18 horas, un dfa, 2 o m£s 
dias, una semana, o 2 o mis semanas, por ejemplo, 

Una forma de dosificacion de liberaci6n rdpida es aquella que libera la droga du- 
rante un periodo de 1 a 59 minutos o de 0, 1 a 3 horas despues de comenzada la liberaci6n. 

Una forma de dosificaci6n de liberaci6n con objetivo generalmente se refiere a una 
1 5 forma de dosificaci6n oral disefiada para liberar la droga a una porcidn particular del tracto 
gastrointestinal de un sujeto. Un ejemplo de una forma de dosificaci6n de liberaci6n con 
objetivo es una forma de dosificaci6n enterica que libera droga en el tracto intestinal me- 
dio a inferior pero no en el est6mago o la boca del sujeto. Otras formas de dosificaci6n de 
liberaci6n con objetivo pueden entregar la droga en otras secciones del tracto gastrointes- 
20 final tales como el est6mago, yeyuno, ileum, duodeno, intestino ciego, intestino grueso, in- 
testino delgado, colon y recto. 

Un perfil de liberaci6n de seudo primer orden es aquel que se aproxima a un perfil 
de liberaci6n de primer orden. Un perfil de liberaci6n de primer orden caracteriza el perfil 
de Hberaci6n de una forma de dosificaci6n que libera un porcentaje constante de una carga 
25 inicial de droga por unidad de tiempo. 

Un perfil de liberaci6n de seudo orden cero es aquel que se aproxima a un perfil de 
liberacion de orden cero. Un perfil de liberaci6n de orden cero caracteriza el perfil de libe- 
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ration de una forma de dosificaci6n que libera una cantidad constante de droga por unidad 
de tiempo. 

Una forma de liberation retrasada y luego rdpida es aquella que provee una libera- 
ci6n retrasada de una droga seguida de una liberaci6n rdpida de la droga. En otras pala- 
5 bras, el comienzo de la liberaci6n rdpida estd retrasado por un perfodo inicial de tiempo. 

Una forma de liberaci6n retrasada y luego controlada es aquella que provee una li- 
beraci6n retrasada de una droga seguida de una liberaci6n controlada de la droga. En otras 
palabras, el comienzo de la liberaci6n controlada esta retrasado por un perfodo initial de 
tiempo. 

10 Los inhibidores de COX-II utiles en la presente invenci6n incluyen aquellos com- 

puestos que son selectivos para inhibition del receptor de COX-II sobre la inhibici6n del 
receptor de COX-I o que son inhibidores especificos del receptor de COX-II. Estos com- 
puestos incluyen, por ejemplo, rofecoxib (VIOXX™ MK-0966), celecoxib (CELE- 
BREX™, SC-58635), meloxicam, nimesulida, etodolac, flosulida (CGP-28238), NS-398, 

1 5 DUP-697, meloxicam, acido 6-metoxi-2-*iaftilacetico (6-MNA), nabumetona (prodroga de 
6-MNA), nimesulida, SC-5766, SC-58215, y T-14. Otros inhibidores de COX-II adecua- 
dos se describen en las Publicaciones Internationales PCT No. WO 99/25382, No. WO 
94/15932, No. WO 96/03388, No. WO 95/00501, No. WO 95/18799, No. WO 98/50075, 
No. WO 99/13799 y No. WO 96/08482, cuyas descripciones completas son incorporadas 

20 de este modo a la presente como referencia. Aun otros inhibidores de COX-II adecuados 
son descriptos en las Patentes No. FR 2747123 o FR 2747124, cuyas descripciones com- 
pletas son incorporadas de este modo a la presente como referencia. Inhibidores de COX- 
II adecuados adicionales estdn descriptos en las Patentes US No. 5.393.790, No. 
5.409.944, No. 5.418.254, No. 5.420.343, No. 5.436.265, No. 5.474.995, No. 5.476.944, 

25 No. 5.486.534, No. 5.510.368, No. 5.521.213, No. 5.536.752, No. 5.547.975, No. 
5.550.142, No. 5.552.422, No. 5.565.482, No. 5.576.339, No. 5.580.985, No. 5.585.504, 
No. 5.593.994, No. 5.616.601, No. 5.604.260, No. 5.639.780, No. 5.604.253, No. 
5.130.311 yNo. 5.596.008, cuyas descripciones completas son incorporadas de este modo 
a la presente como referencia. 
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Los inhibidores de cicloxigenasa-2 fitiles tambfen incluyen los compuestos espiro 
sustituidos de la patente US No. 5.393.790, por ej., 5-(4-fluorofenil)-6-[4- 
(metilsulfenil)fenil]-espiro[2,4]hept-5-eno, 4-[6-(4-fluorofen0)espiro[2,4]hept-5-en-5- 
iljbencensulfonamida, 6-(4-fluorofenil)-7-[4-(metilsulfona)fenil]espiro[3,4]oct-6-eno, y 
5 otros conocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en el arte; las sulfonamidas de la 
patente US No. 5.409.944, por ej., 5-metansulfonamido-6-(2-(4-metil-l,3-diaziniltio- 
tieniltio))-l-indanona, 5-metansulfonamido-6-(2-tiazoliltio)-l-indanona, y otros conocidos 
a aquellos de conocimientos ordinarios en el arte; los compuestos ciclopentadienilo 2,3 
sustituidos de la patente US No. 5.418.254, por ej., l-metilsulfonil-4-[l,l-dimetil-4-(4- 

1 0 fluorofenil)ciclopenta 2,4-dien-3-il]benceno, 4-[4-(4-fluorofenil)-l , 1-dimetilcicloepenta- 
2,4-dien-3-il]bencensulfonamida, l-metilsulfonil-4-[4-(4-trifluoiometilfenil)-l- 
trifluorometil-ciclopenta-2,4-dien-3-il]benceno, y otros conocidos a aquellos de conoci- 
mientos ordinarios en el arte; los cicloeteres aromdticos de la patente US No. 5.420.343, 
por ej., 3,5-bis(l,l-dimetiletil)benzoato de metilo, 3,5-bis(l,l-dimetiletil)bencenmetanoI, 

15 l,3-bis(l,l-dimetiletil>5-(2-cloroetil)benceno, y otros conocidos a aquellos de conoci- 
mientos ordinarios en el arte; los 1-arofl dcidos de la patente US No. 5.436.265, por ej., 
acido l-(2,4,6-triclorobenzofl)-5-metoxi-2-metil-3-indolil ac&ico, dcido l-(2,6- 
diclorobenzofl)-5-metoxi-2-metil-3-indolil ac&ico y otros conocidos a aquellos de cono- 
cimientos ordinarios en el arte; los fenil heterociclos de las patentes US No. 5.474.995, 

20 5.536.752 y 5.550.142, por ej., 3-(4-(ammosulfonil)fem 2-(4- 
fluorofenn)-3-(4^metilsulfonil)fenil)-2-ciclopentenona, 4-(4-metilsulfonil)fenil)isotiazol, 
y otros conocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en el arte; los derivados de tioe- 
ter fen61icos ciclicos de la patentes US No. 5.476.944, por ej., 3,5-bis(l,l- 
dimetiletil)bencenotiol, trans-2-[[3,5-bis(l,l-dimetiletil)fenil]tio]ciclohexanol, 3,6- 

25 dioxabiciclo[3.1.0]hexano, y otros conocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en el 
arte; los pirazoles 3,4-sustituidos de la patente US No. 5.486.534, por ej., 4-(4- 
fluorofenil)-l-metil-3-[4-(metiM l-bencil-4-(4- 
fluorofenil)-3-[4-metilsulfonil)fenil-5-(trifluorometil)pirazol, l-alil-4-(4-fluorofena)-3-[4- 
metilsulfonil)fenil]-5-(trifluorometil)-lH-pirazol, y otros conocidos a aquellos de conoci- 

30 mientos ordinarios en el arte; los dcidos N-bencil-3-indolaceticos de la patente US No. 
5.5 1 0.368, por ej., dcido 2-(5-bromo-l-(4-bromobencil)-2-metil-lH-indol-3-il)propi6nico, 
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dcido (S)-(+)-2-(5-bromofenU)-2-metil-lH«indol-3-U)ac6ticx), dcido (R)-(-)-2-(5-bromo- 
l-(4-bromobencil)-2-metiHH-indol-3-il)propi6nico, y otros conocidos para aquellos de 
conocimientos ordinarios en el arte; los heterociclos diaril bicfclicos de patente US No. 
5.521.213, por ej., 3-(4-(metilsulfonil)fenU)-2-fen^^ 3-(4- 
5 (metansulfoniI)fenil)-2-fenibenzo[b]tiofeno, 2-(4-fluorofenil)-3-(4-aminosulfona)fenil)- 
4H-tieno[2,3-c]furan-6~ona, y otros conocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en 
el arte; los derivados benzopiranopirazolilo de la patente US No. 5.547.975, por ej., 4- 
[l,4-diWdro-3-(trifluorometil>[l]be^ [1- 
[4^aminosulfonil)fenil]-l,4-dihidro-[l]benzopkanol[4,3-c]pirazo de me- 

1 0 tilo, 4-[3-(tMuorometil)-lH-benzofuro[3,2-c]pkazol-l-il]bencensulfo y otros co- 

nocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en el arte; los compuestos de nitr6geno 
arom&icos 5,5 fusionados sustituidos con arilo de la patente US No. 5.552.422, por ej., 5- 
(4-metilsulfonil)fenil)-6-fenilimidazo[2, 1 -bjtiazol, 2-metil-5-(metilsulfonil)fenil)-6- 
fenilimidazo[2,l-b]tiazol, 3-metil-5-(4-metilsulfonil)fenU)-6-fenilimidazo[2,l-b]tiazol, y 

1 5 otros conocidos a aquellos de conocimiento ordiriario en el arte; los derivados heteroarilpi- 
ranopirazolilo de la patente US No. 5.565.482, por ej., 4-[l,5-dihidro-6-fluoro-7-metoxi-3- 
(trifluorometil)-[2]benzotiopiranol[4,3-c]pirazol, 4-[l,4-dihidro-3-(trifluorometil)- 
[l]benzopirano[4,3-c]pirazol-l -iljbencensulfonamida, 1 ,5-dihidro-6-fluoro-7-metoxi-l - 
[(4-metilsulfonil)fenU]-3-(trifl^ 

20 il]bencensulfonamida, y otros conocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en el arte; 
los ciclopentadienos sustituidos con piridilo de la patente US No. 5.576.339, por ej., 1- 
metilsulfonil-4- [1,1 -dimetil^^-fluorofenilJciclopenta^^-dien-S-iljbenceno, 4-[4-(4- 
fluorofenil)-l,l-dimetilciclopenta-2,4-dien-3-il]bencensulfonamida, y otros conocidos a 
aquellos de conocimientos ordinarios en el arte; los pirazoles sustituidos de la patente US 

25 No. 5.580.985, por ej., l-eta-4-(4-fluorofenil)-3-[4-fluorofenil)-l-[4-(metiltio)feml>2- 
buten-l-ona, l-bencU-4-(fluorofenO)-3-[4-(metilsuto y 
otros conocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en el arte; las lactonas de la paten- 
te US No. 5.585.504, por ej., 3-fenU-4-(4-metilsulfonil)fenU-2-(5H)-furanona, 3-(3,4- 
difluorofena)-4-(4-metilsulfonil)fena)-2-(5H)-furanona, y otros conocidos a aquellos con 

30 conocimientos ordinarios en el arte; los compuestos fenilo orto sustituidos de la patente 
US No. 5.593.994, por ej., 2-[(4-metiltio)fenU]-l-bifenilo, l-ciclohexeno-2-(4'- 
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metilsulfonilfenil)benceno, 3-(4'-metilsulfonilfeiiil)-4-fenilfenol, y otros conocidos a 
aquellos con conocimientos ordinarios en el arte; y las piridinas 3,4-diaril sustituidas de la 
patente US No. 5.596.008, por ej., 5-(4-fluorofenil)-2-metoxi-4-[4-fa^ 
(trifluorometil)piridina, 2-etoxi-5-(4-fluorofenil)-4-[4-(metilsulfonil)feiiil]-6- 
5 (trifluorometil)-piridina, 5-(4-fluorofeniI)-4-[4-metilsulfonU^ 

(trifluorofenil>6-(trifluorometil)piridina, y otros conocidos a aquellos con conocimientos 
ordinarios en el arte. 

Uh relajante muscular es un compuesto cuyo perfil farmacol6gico incluye al menos 
un significativo, o superior, efecto de relajaci6n muscular. Los relajantes musculares utiles 

10 en la presente invenci6n incluyen, por ejemplo, alcuronio, aminofilina, baclofen, cariso- 
prodol (SOMA®), clorfenesin, carbamato de clorfenesin, clorzoxazona (PARAFON 
FORTE®), ciclobenzaprina (FLEXERIL®), dantroleno, decametonio, diazepam, difilina, 
etaverina, trietioduro de gallamina hexafluronio, mefenesina, metaxalona(SKELAXIN®), 
metocarbamol (ROBAXIN®), ioduro de metocurina, orfenadrina (NORFLEX®), pancu- 

1 5 ronio, papaverina, pipecuronio, pridinol (pridinolum), succinilcolina, teofilina, tubocurari- 
na, vecuronio, idrocilamida, ligustilida, cnidilida, senkiunolida, y otros conocidos para 
aquellos expertos de nivel medio en las ciencias fermac&iticas. 

El inhibidor de COX-II y el relajante muscular son utilizados independientemente 
en sus formas de icido libre, base libre o sal farmaceuticamente aceptable. Cuando se 

20 mencionan en la presente, el inhibidor de COX-II y el relajante muscular se toman como 
presentes independientemente en sus formas libres y/o de saL Como se utiliza en la pre- 
sente, "sales farmaceuticamente aceptables" hace referencia a derivados de los compuestos 
descriptos en donde el compuesto terap^utico se modifica mediante la formaci6n de las sa- 
les £cidas o bfcicas de los mismos. Ejemplos de sales farmaceuticamente aceptables inclu- 

25 yen, pero no estSn limitados a, sales de dcido mineral u organico del inhibidor de COX-II 
o relajante muscular. Las sales farmaceuticamente aceptables incluyen sales no-t6xicas 
convencionales, por ejemplo, de £cidos inorganicos u organicos no toxicos. Por ejemplo, 
tales sales no t6xicas convencionales incluyen aquellas derivadas de dcidos inorginicos ta- 
les como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulf6nico, suUSmico, fosf6rico, nftrico y 

30 otros conocidos para aquellos de conocimientos ordinarios en el arte; y las sales prepara- 
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das a partir de icidos org&ricos tales como aminodcidos, ac&ico, propi6nico, succinico, 
glic61ico, este£rico, l&tico, mSlico, tartdrico, cftrico, asc6rbico, pamoico, maleico, 
hidroximaleico, fenilac^tico, glutdmico, benzoico, salicflico, sulfenflico, 2- 
acetoxibenzoico, fumdrico, toluensulf<5nico, metansulf6nico, etandisulf6nico, ox&ico, ise- 
5 tionico, y otros conocidos para aquellos de conocimientos ordinarios en las ciencias far- 
mac&iticas. Para compuestos £cidos, las sal puede incluir un contraion en base a amina 
(amina primaria, secundaria, terciaria o cuaternaria), un cati6n de metal alcalino, o un ca- 
ti6n met&lico. Listados de sales adecuadas se encuentran en textos tales como Remington 's 
Pharmaceutical Sciences, 18™ Ed. (Alfonso R. Gennaro, ed.; MACK Publishing Com- 

10 pany, Easton, PA, 1990); Remington: the Science and Practice of Pharmacy 19™ Ed. 
(Lippincott, Williams & Wilkins, 1995); Handbook oj Pharmaceutical Excipients, 3ra. Ed. 
(Arthur H. Kibbe, ed.; Amer. Pharmaceutical Assoc., 1999); el Pharmaceutical codex: 
Principles and Practice of Pharmaceutics 12™ Ed. (Walter Lund ed.; Pharmaceutical 
Press, London, 1994); The United States Pharmacopeia: The National Formulary (United 

1 5 States Pharmacopeial Convention); y Goodman and Gilman 's: the Pharmacological Basis 
of Therapeutics (Louis S. Goodman and Lee E. Limbird, eds.; McGraw Hill, 1992), las 
descripciones de las cuales se incorporan a la presente como referenda. 

La frase "farmac&iticamente aceptable" se emplea en la presente para hacer refe- 
rence a aquellos compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de dosificaci6n que, 
20 dentro del alcance del juicio medico, son adecuados para utilizar en contact© con tejidos 
de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritaci6n, respuesta aldrgica, u otro 
problema o complicaci6n, teniendo en cuenta una relacion razonable riesgo^eneficio. 

La composici6n farmacSutica de la invenci6n puede ser incluida en cualquier for- 
ma de dosificaci6n. La forma de dosificaci6n puede estar adaptada para suministro oral, 

25 bucal, sublingual, 6ptico, 6tico, rectal, vaginal, t6pico, nasal, uretral o parenteral. Las for- 
mas de dosificacidn adecuadas incluyen, por ejemplo, tableta, cdpsula, perla, grdnulo, es- 
fera, pasta, pastilla, pfldora, pellet, suspensi6n, dispositivo osm6tico, polvo, Uquido, c&p- 
sula de gelatina, trocisco, emplasto, supositorio, implante, chupetin, rocfo, inhalador o 
parche. Alternativamente, la composici6n farmac&itica puede estar incluida en una golo- 

30 sina o producto alimenticio. 
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La formulation farmaceutica de la invenci6n puede estar incluida en un dispositivo 
osm6tico. Tales dispositivos osm6ticos pueden ser preparados de acuerdo con la Patente 
US No. 4.014.334 de Theeuwes y col., Patente US No. 4.576.604 de Guittard y col, Pa- 
tente Argentina No. 234.493, Patente US No. 4.673 .405 de Guittard y col., Patente US No. 
5 5.558.879 de Chen y col, Patente US No. 4.810.502 de Ayer y col., Patente US No. 
4.801 .461 de Hamel y col., Patente US No. 5.681 .584 de Savastano y col., Patente US No. 
3.845.770, Patente US No. 4.008.719 de Theeuwes y col, Patente US No. 4.058.122 de 
Theeuwes y col., Patente US No. 4.1 16241 de Theeuwes y col., Patente US No. 4.160.452 
de Theeuwes, Patente US No. 4.256.108 de Theeuwes, y Patente Argentina No. 199.301, 
1 0 cuyas descripciones completas son incorporadas de este modo a la presente como referen- 
da, y otras formulaciones de dispositivos osm6ticos conocidos para aquSllos de conoci- 
mientos ordinarios en el arte. 

Los dispositivos osm6ticos tales como aqu&los descriptos por Faour y col. (US 
6.004.582), cuya description completa es incorporada de este modo a la presente como re- 
15 ferencia, son particularmente ventajosos para suministrar dos drogas diferentes desde un 
unico dispositivo osm6tico en tableta. Faour y col. describen formulaciones de dispositivo 
osm6tico que comprenden un nucleo que contiene droga de liberaci6n lenta combinado 
con un recubrimiento de liberaci6n rdpida. 

Las formulaciones de liberaci6n controlada que contiene la formulacidn farmac^u- 
20 tica de la invencidn pueden ser preparadas de acuerdo con Biorelated Polymers and Gels: 
Controlled Release and Applications in Biomedical Engineering (ed. Teruo Okano; 1998); 
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery (ed. Edith Mathiowitz; 1 999); Future Strategies 
for Drug Delivery with Particulate Systems (ed. J.E. Diederichs; 1998); Controlled Re- 
lease Series (ed. J.M. Anderson; 1987); Controlled Drug Delivery Series (Ed. S.D. Bruck; 
25 1983); Controlled Release of Drugs Series (ed. M. Rosoff; 1989); Controlled Release 
Technology: Pharmaceutical Applications (ACS Symposium Series No. 348) (eds. Pi. 
Lee y W.R. Good; 1987); Extended Release Dosage Forms (ed. L. Krowczynski; 1987); 
Handbook of pharmaceutical Controlled Release Technology (ed. D.L. Wise: 2000); Intek 
ligent Materials for Controlled Release (ed. SM. Dinh; 1999); Multicomponent Transport 
30 in Polymer Systems for Controlled Release (Polymer Science and Engineering Monograph 
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Series) (ed. A. Polishchuk; 1997); Pharmaceutical Technology: Controlled Drug Release 
(ed. M. Rubenstein; 1987); Polymers for Controlled Drug Delivery (ed. P. J. Tarcha; 
1991); Tailored Polymeric Materials for Controlled Delivery Systems (ACS Symposium 
Series No. 709) (ed. L McCulloch; 1998); OralColon-Specific Drug Delivery (ed. D.R. 
5 Friend, 1 992) ; y otras publicaciones conocidas para aqu&los con conocimientos ordinarios 
en el arte, cuyas descripciones completas son incorporadas de este modo a la presente co- 
mo referencia. 

Las formulaciones t6picas para administrar la formulation farmac&itica de la in- 
venck5n pueden ser preparadas como se describe en Electrically Assisted Transdermal and 
1 0 Topical Drug Delivery (ed. A.K. Banga; 1998); Topical Drug Bioavailability. Bioequiva- 
lence and Penetration (ed. VJP. Shah; 1993); Topical Drug Delivery Formulations (ed. 
D.W. Osborne): Transdermal and Topical Drug Delivery Systems fed. T.K. Ghosh; 1997); 
y otras publicaciones conocidas para aqu611os de conocimientos ordinarios en el arte, cu- 
yas descripciones completas son incorporadas de este modo a la presente como referencia. 

15 La composici6n farmac&itica de la invention puede tambien ser administrada en 

otras formas de dosificaci6n tales como aqu&las descriptas en Handbook of Injectible 
Drugs 3 a Ed. (Trissel, 1983); Wang y col., "Review of Excipients and pH's for Parenteral 
Products Used in the United States", Journal of the Parenteral Drug Association 
14(6):452(1980) y Hard Capsules Development and Technology (The Pharmaceutical 

20 Press, 1987). 

El perfil de disoluckSn para la formulaci6n del Ejemplo 1 es generalmente descrip- 
to como sigue. El perfil de disoluci6n descripto en la FIG. 1 indica que el pridinol es libe- 
rado completamente y rdpidamente durante un periodo de menos de una hora, menos de 45 
minutos, menos de 30 minutos, o menos de 15 minutos. El perfil de disoluci6n mostrado 
25 en la FIG. 2 indica que el rofecoxib es liberado completamente durante un periodo de me- 
nos de dos horas. Adicionalmente, al menos el 80% del rofecoxib es liberado en menos de 
60 minutos, menos de 45 minutos, menos de 30 minutos o menos de 20 minutos. 

La formulaci6n de tableta del Ejemplo 1 provee niveles terapeuticamente efectivos 
del inhibidor de COX-II y del relajante muscular durante al menos un periodo predetermi- 
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nado de tiempo, generalmente no menos de 1 8 horas y no mds de 60 horas, no menos de 
20 horas y no m£s de 48 horas, o no menos de 22 horas y no mds de 48 horas. La FIG. 3 
muestra la concentration media en plasma para el rofecoxib provisto por la tableta de libe- 
ration r&pida del Ejemplo 1. La FIG. 4 muestra las concentraciones en plasma maxima y 
5 minima generalmente observadas para rofecoxib provisto por la tableta de liberation rdpi- 
da del Ejemplo 1. El perfil de concentraci6n en plasma versus tiempo para el rofecoxib en 
la formulation del Ejemplo 1 es descripta generalmente como sigue. 



i tempo uespues 
de la administra- 
ci6n 
(ur) 


i^onceniracion 
Media en Plasma 
(ng/ml) 


Desviaci6n 

Estandar 

(ng/ml) 


Concentraci6n 
Minima en 
Plasma 
(ng/ml) 


Concentraci6n 
Maxima en Plas- 
ma 

(ng/ml) 


0 


0 


0 


0 


0 


1 


55,8 


30,2 


20,8 


108 


2 


102,2 


38,3 


43,5 


166,3 


4 


148,2 


35,4 


94,2 


193,2 


6 


116 


26,5 


86,8 


172,4 


8 


134 


28,1 


90,4 


181,9 


10 


123,5 


27,5 


79,3 


163,2 


12 


126,2 


28,2 


95,8 


181,8 


14 


96,2 


24,1 


65,3 


129,4 


16 


93,9 


19,9 


65,9 


123,2 


18 


94,5 


22,9 


65 


141,3 


20 


89,1 


23,8 


58,4 


136 


24 


69,2 


16,1 


46,8 


97,7 


28 


62,7 


21,6 


35,3 


108,6 


32 


39,3 


12,9 


16,5 


63,6 


36 


35,6 


17,1 


16,3 


73,9 


48 


16,6 


6,6 


8,8 


31,3 



El perfil de concentraci6n en plasma real observado para el inhibidor de COX-II y 
el relajante muscular dependerd de la forma de dosificaci6n utilizada para administrar las 
1 0 drogas, de las cantidades en las cuales las drogas estan presentes en la forma de dosifica- 
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ci6n, las drogas especificas utilizadas y el comportamiento de la dosificaci6n en un ser al 
cual es administrada. 

Alternativamente, el perfil de concentraci6n en plasma para el rofecoxib provisto 
por la administraci6n de una tableta unica.preparada de acuerdo con el Ejemplo 1 puede 
5 ser descripta como sigue. 

llmpodespu&deIaAdministrad6n Concentracidn de Plasma 



(hr) 


(ng/ml) 


0 


0 


1 


20-80 


2 


60rl40 


4 


110-180 


6 


90-140 


8 


105-165 


10 


95-150 


12 


100-150 


14 


70-125 


16 


70-110 


18 


70-110 


24 


- 55-85 


32 


... 25-55 


48 


10-20 



El dispositivo osm6tico de la presente invencidn puede comprender un recubri- 
miento soluble en agua conteniendo droga presente en una cantidad de aproximadamente 
9-40% en peso, al menos aproximadamente 25% en peso, aproximadamente 25-40% en 
peso y aproximadamente 30-40% en peso, basado en el peso total del dispositivo osm6ti~ 
10 co. Los rangos de peso mds elevados son destacables, ya que no se conocen dispositivos 
osm6ticos del arte previo que incluyan un recubrimiento pulverizado soluble en agua con- 
teniendo droga, presente en tales altas cantidades. Ademds, el nflcleo estd presente en una 
cantidad de aproximadamente 50-80% en peso, aproximadamente 50-75% en peso, 
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aproximadamente 50-65% en peso, o aproximadamente 54-63% en peso, basado en el pe- 
so total del dispositivo. 

AquSllos de conocimiento ordinario en el arte apreciardn que las cantidades parti- 
culares de droga utilizadas en la formulaci6n farmac6utica variar&n de acuerdo con, entre 
5 otras cosas, la farmacocin&ica o comportamiento £armacol6gico deseados en un mamife- 
ro. 

Un recubrimiento o capa soluble en agua, que es inerte o contiene droga, compren- 
der£ generalmente un material inerte y no t6xico que es al menos parcialmente, y opcio- 
nalmente sustancialmente completamente, soluble o erosionable en un ambiente de uso. La 

1 0 seleccion de materiales adecuados depended del comportamiento deseado de la forma de 
dosificacioiL Un recubrimiento o capa que se disuelve ripidamente serd soluble en la ca- 
vidad bucal y/o tracto gastrointestinal superior, tal como el estomago, duodeno, yeyuno o 
intestino delgado superior. Ejemplos de materiales se describen en las Patentes US No. 
4.576.604 de Guittard y col. y No. 4.673.405 de Guittard y col., yNo. 6.004.582 de Faour 

15 y coL y el texto Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets Volume I, 2 nd Edition. (A. Lie- 
berman. Ed. 1 989, Marcel Dekker, Inc.), cuyas descripciones relevantes son incorporadas 
de este modo como referencias. En algunas realizaciones, el recubrimiento o capa que se 
disuelve r&pidamente se disolverd en la saliva, jugos gastricos o fluidos dcidos. 

Los materiales que son adecuados para preparar el recubrimiento o capa soluble en 
20 agua incluyen, por ejemplo y sin limitacidn, gomas de polisacdrido solubles en agua tales 
como carragenina, fucoidan, goma ghatti, tragacanto, arabinogalactano, pectina, y xanta- 
no; sales solubles en agua de gomas de polisacdrido tales como alginate de sodio, traga- 
cantina de sodio, goma ghattato de sodio; hidroxialquilcehilosa soluble en agua en donde 
el miembro alquilo es recto o ramificado de 1 a 7 carbonos tales como hidroximetilcelulo- 
25 sa, hidroxietilcelulosa, e hidroxipropilcelulosa; formadores de lamina basados en celulosa 
soluble en agua sint&ica tales como metil celulosa y su hidroxialquil metilcelulosa, deri- 
vados de celulosa tales como un miembro seleccionado del grupo que consiste de 
hidroxietil metilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, y hidroxibutil metilcelulosa; cros- 
carmellosa sodio; otros polimeros de celulosa tales como carboximetilcelulosa de sodio; y 
30 otros materiales conocidos a aqu&los de conocimiento ordinario en el arte. Otros materia- 
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les formadores de l£mina que pueden ser utilizados con este prop6sito incluyen po- 
li(vinilpirrolidona), alcohol polivinflico, oxido de polietileno, una mezcla de gelatina y po- 
livinilpirrolidona, gelatina, glucosa, sacaridos, povidona, copovidona, copolimero po- 
li(vinilpirrolidona)-poli(acetato de vinilo). El recubrimiento soluble en agua puede com- 
5 prender otros excipientes farmac6uticos que alteran o no alteran el modo en el cual el re- 
cubrimiento soluble en agua se comporta. El hombre del arte de conocimiento ordinario 
reconoceri que los materiales anteriormente mencionados incluyen polimeros formadores 
de pelfcula. 

Otros materiales incluyen hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina (MCC, 
1 0 Avicel™ de FMC Corp.), copolimero poli(etilen-acetato de vinilo) (60:40) (EVAC de Al- 
drich Chemical Co.), 2-hidroxietilmetacrilato (HEMA), MMA, terpolimeros de 
HEMA:MMA:MA sintetizados en la presencia de NJI'- 
bis(metacriloiloxietiloxicarbonilamino)-azobenceno, azopoHmeros, sistema de liberation 
programada en el tiempo con recubrimiento enterico (Time Clock® de Pharmaceutical 
15 Profiles, Ltd., UK) y pectinato de calcio pueden ser incluidos en el recubrimiento soluble 
en agua. 

El recubrimiento inerte soluble o erosionable en agua que cubre la pared semiper- 
meable y bloquea el pasaje est£ realizado de material sintetico o natural el cual, a trav& de 
disoluci6n o erosi6n selectiva permitird que el pasaje sea desbloqueado permitiendo asi 
20 que comience el proceso de suministro osm6tico. Este recubrimiento que se disuelva o 
erosiona en forma lenta o rdpida puede ser impermeable a un primer fluido externo, mien- 
tras es soluble o erosionable a un segundo fluido externo. Esta propiedad puede ayudar a 
lograr una liberaci6n controlada y selectiva del compuesto activo en el niicleo. 

En algunas realizaciones, un recubrimiento o capa de una forma de dosificacidn se- 
25 rd insoluble en el fluido de un primer entorno de uso, tal como jugos gastricos, fluidos aci- 
dicos, o Uquidos polares, y soluble o erosionable en el fluido de un segundo entorno de 
uso, tal como jugos intestinales, fluidos a pH sustancialmente neutro o bdsico, o lfquidos 
apolares. Se conocen una amplia variedad de otros materiales polim&icos que poseen es- 
tas diversas posibilidades de solubilidad y pueden ser incluidos en la cubierta o capa. Tales 
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otros materiales polim&icos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, acetato ftala- 
to de celulosa (CAP), acetato trimelletato de celulosa (CAT), poli(acetato de vinilo)ftalato 
(PVAP), ftalato de hidroxipropil metilcelulosa (HP), copolfmero de poli(metacrilato etila- 
crilato) (1:1) (MA-EA), copolfmero de poli(metacrilato metilmetacrilato) (1:1) (MA- 
5 MMA), copolfmero de poli(metacrilato metilmetacrilato) (1:2), Eudragit™ L-30-D (MA- 
EA, 1 :1), Eudragit™ L-100-55 (MA-EA, 1:1), acetato succinate de hidroxipropil metilce- 
lulosa (HPMCAS), Coateric™ (PVAP), Aquateric™ (CAP), AQOAT™ (HPMCAS) y 
combinaciones de las mismas. El recubrimiento soluble o erosionable en agua puede tam- 
bi6i comprender auxiliares de disoluci6n, modificadores de estabilidad, y realzadores de 
10 bioabsorci6n. 

Un material polimfrico opcional para utilizar en un dispositivo osm6tico, tableta o 
perla recubierto, incluye materiales ent&icos que resisten la action del fluido gastrico. Un 
material que se adapta ficilmente a este tipo de requerimiento es un copolfmero po- 
li(vinilpirrolidona)-acetato de vinilo, tal como el material suministrado por BASF median- 
15 te su marca comercial Kollidon VA64, mezclado con estearato de magnesio y otros exci- 
pientes similares. 

Un recubrimiento o capa soluble en agua puede tambi&i comprender povidona, la 
cual es suministrada por BASF bajo su marca comercial Kollidon K 30, y hidroxipropil 
metilcelulosa, la cual es suministrada por Dow bajo su marca comercial Methocel E-15. 
20 Los materiales pueden ser preparados en soluciones que tienen diferentes concentraciones 
de polfmero de acuerdo a la viscosidad de la solution deseada. Por ejemplo, una soluci6n 
acuosa al 10% P/V de Kollidon™ K 30 tiene una viscosidad de aproximadamente 5,5-8,5 
cps a 20°C, y una soluci6n acuosa al 2% P/V de Methocel™ E-15 tiene una viscosidad de 
aproximadamente 13-18 cps a20°C. 

25 Un recubrimiento o capa soluble en agua puede tambi&i comprender otros materia- 

les adecuados los cuales son sustancialmente resistentes a los jugos gdstricos y que pro- 
moverdn liberaci6n entgrica o col6nica. Para este prop6sito, el recubrimiento inerte soluble 
en agua puede comprender uno o m£s materiales que no se disuelven, desintegran, o cam- 
bian su estructura en el est6mago y durante el periodo de tiempo que la forma de dosifica- 
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ci6n reside en el est6mago. Materiales representatives que mantienen su integridad en el 
est6mago pueden comprender un miembro seleccionado del grupo que consiste de (a) que- 
ratina, queratina sandarac-tohi, salol (salicilato de fenilo), salol betanaftil benzoato y ace- 
totanino, salol con bdlsamo de Peru, salol con tolu, salol con goma m£stica, salol con £ci- 
5 do este&rico, y salol con goma laca; (b) un miembro seleccionado del grupo que consiste 
de proteina formalizada, gelatina formalizada, y gelatina entrecruzada formalizada y resi- 
nas de intercambio; (c) un miembro seleccionado del grupo que consiste de Scido miristi- 
co-aceite de castor hidrogenado-colesterol, dcido estedrico-sebo de carnero, 6cido esteari- 
co-b£lsamo de tolu, y dcido estearico-aceke de castor; (d) un miembro seleccionado del 

10 grupo que consiste de goma laca, goma laca amoniacada, goma laca amoniacada-salol, 
goma laca-grasa de lana, goma laca-alcohol de acetilo, goma Iaca-&cido este&rico-b&lsamo 
de tolu, y goma laca estearato de n-butilo; (e) un miembro seleccionado del grupo que 
consiste de acido abfetico, abictato de metilo, benzoina, bdlsamo de tolu, sandarac, masilla 
con tolu, y masilla con alcohol de acetilo; (f) resinas acrflicas representadas por polimeros 

15 ani6nicos sintetizados a partir de fcido metacrilato y 6ster metflico de dcido metacrflico, 
resinas copolim6ricas acrflicas de acido metacrflico y esteres alquilicos de acido metacrfli- 
co, copolimeros de dcido alcacrflico y 6steres alquilicos de dcido alacrflico, resinas acrfli- 
cas tales como copolimero de dimetilaminoetilmetacrilato-butilmetacrilato- 
metilmetacrilato de 150.000 de peso molecular, copolimero 50:50 de fcido metacrflico- 

20 metilmetacrilato de 135.000 de peso molecular, copolimero 30:70 de acido metacrilico- 
metilmetacrilato de 135.000 de peso molecular, copolimero de acido metacrilico-dimetil 
aminoetil-metacrilato-etilacrilato de 750.000 de peso molecular, dcido metacrilico- 
metilmetacrilato-etilacrilato de 1.000.000 de peso molecular, y etilacrilato- 
metilmetacrilato-etilacrilato de 550.000 de peso molecular; y (g)una composicion ent&ica 

25 que comprende un miembro seleccionado del grupo que consiste de ftalato de acetil celu- 
losa, ftalato diacetil celulosa, triacetil ftalato de celulosa, ftalato acetato de celulosa, ftalato 
de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato acetato de celulosa de sodio, ftalato 6ster de celulo- 
sa, ftalato eter de celulosa ftalato de metilcelulosa, ftalato 6ster-6ter de celulosa, ftalato de 
hidroxipropil celulosa, ftalato acetato de sales alcalinas de celulosa, ftalato acetato de sales 

30 alcalino tdrreas de celulosa, ftalato acetato de sales de calcio de celulosa, ftalato de sal de 
amonio de hidroxipropilmetilcelulosa, haxahidroftalato acetato de celulosa, hexahidrofta- 
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lato de hidroxipropil metilcelulosa, ftalato acetato de polivinilo, ftalato de dietilo, ftalato 
de dibutilo, ftalato de dialquilo en donde alquilo comprende grupos alquilo lineales o ra- 
mificados de 1 a 7, ftalatos de arilo, y otros materiales conocidos para un individuo de co- 
nocimiento ordinario en el arte. 

5 Una membrana semipermeable incluida en una forma de dosificaci6n de dispositi- 

vo osm6tico estd generalmente formada de un material que es sustancialmente permeable 
al paso de fluido desde el ambiente de uso al micleo y sustancialmente impermeable al pa- 
so de agente activo desde el micleo. Muchos materiales comunes que forman una pared 
semipermeable, que son conocidos para aquellos de conocimiento ordinario en el arte de 

1 0 las ciencias farmaceuticas son adecuados para estos prop6sitos. Ejemplos de estos materia- 
les son los feteres de celulosa, Uteres de celulosa y 6steres-6teres de celulosa. Sin embargo, 
se ha encontrado que una membrana semipermeable que comprende acetato de celulosa 
(CA) y opcionalmente poli(etilenglicol) (PEG), en particular PEG 400, tienen un buen 
comportamiento cuando se utiliza en combinaci6n con los otros materiales requeridos en 

15 el presente dispositivo osm6tico. Esta particular combination de CA y PEG provee una 
membrana semipermeable que brinda al dispositivo osmotico un perfil de liberaci6n bien 
controlado del agente activo en el nucleo y que retiene su integridad fisica y quimica en el 
ambiente de uso. La proporci6n CA:PEG generalmente estd en el rango de desde aproxi- 
madamente 50-99% en peso de CA : aproximadamente 50-1% en peso de PEG, y aproxi- 

20 madamente 95% en peso de CA : aproximadamente 55% en peso de PEG. La proporci6n 
puede variarse para alterar la permeabilidad y finalmente el perfil de liberaci6n del dispo- 
sitivo osm6tico. Otros materiales adecuados pueden incluir un miembro seleccionado del 
grupo de acilatos de celulosa tales como acetato de celulosa, diacetato de celulosa, triace- 
tate de celulosa y combinaciones de los mismos. Muchos polimeros adecuados, incluyen 

25 aquellos descriptos en la Patente Argentina 199.301, Patente US N° 6.004.582, y referen- 
cias aqui citadas, cuyas descripciones son por este medio incorporadas como referencia. 

Los materiales representatives para la membrana semipermeable incluyen un 
miembro seleccionado del grupo que consiste de acilato de celulosa, diacilato de celulosa, 
triacilato de celulosa, acetato de celulosa, diacetato de celulosa, triacetate de celulosa, al- 
30 canilatos de mono, di, y tricelulosa, aroilatos de mono, di, y tricelulosa, y otros conocidos 
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para aquellos de conocimiento ordinario en el arte. Los ejemplos de polimeros incluyen 
acetato de celulosa que tiene un D.S. hasta 1 y uri contenido de acetilo hasta 21%; acetato 
de celulosa que tiene un contenido de acetilo de 32 a 39,8%; diacetato de celulosa que tie- 
ne un D.S. de 1 a 2 y un contendido de acetilo de 21 a 35%; triacetato de celulosa que tie- 
5 ne un D.S. de 2 a 3 y un contenido de acetilo de 35 a 44,8%; y otros conocidos para aque- 
llos de conocimiento ordinario en el arte. Polimeros celul6sicos m£s especificos incluyen 
propionate de celulosa que tiene un D.S. de 1,8 y Un contenido de propionilo de 39,2 a 
45% y un contenido de hidroxilo de 2,8 a 5,4%; acetato butirato de celulosa que tiene un 
D.S. de 1,8, un contenido de acetilo de 13 a 15% y un contenido de butirilo de 34 a 39%; 

1 0 acetato butirato de celulosa que tiene un contenido de acetilo de 2 a 29%; un contenido de 
butirilo de 17 a 53% y un contenido de hidroxilo de 0,5 a 4,7%; triacilatos de celulosa que 
tienen D.S. de 2,9 a 3 tal como trivalerato de celulosa, trilaurato de celulosa, tripalmitato 
de celulosa, trisuccinato de celulosa, y trioclanoato de celulosa; diacilatos de celulosa que 
tienen D.S. de 2,2 a 2,6 tal como disuccinato de celulosa, dipalmitato de celulosa, diocla- 

1 5 noato de celulosa, dipentale de celulosa, y otros conocidos para aquellos de conocimiento 
ordinario en el arte. Polimeros semipermeables adicionales incluyen acetaldehido acetato 
de dimetilo, acetato etil carbamato de celulosa, acetato ftalato de celulosa para uso en am- 
bientes que tienen un bajo pH, acetato metil carbamato de celulosa, acetato dimetil ami- 
noacetato de celulosa, poliamidas semipermeables, poliuretanos semipermeables, poliesti- 

20 renos sulfonados semipermeables, polimeros semipermeables selectivamente entrecruza- 
dos formados mediante la coprecipitaci6n de un poliani6n y un policati6n como se descri- 
be en las Patentes US N° 3.173.876, N° 3.276.586, N° 3.541.005, N° 3.541.006, y N° 
3.546. 1 42 ; polimeros semipermeables como se describe por Loeb y Souriajan en la Paten- 
te US N° 3.133.132; los derivados depoliestireno levemente entrecruzados; poli(sulfonato 

25 de estireno de sodio) entrecruzado, poli(cloruro de vinilbenciltrimetil amonio) entrecruza- 
do, polimeros semipermeables que exhiben una permeabilidad al fluido de 10" 5 a 10" 1 
(cc.mil/cm 2 .hr.atm) expresado como diferencia de presi6n hidrostdtica u osm6tica a trav6s 
de la membrana semipermeable en atra6sferas. Estos y otros polimeros se describen en las 
Patentes US N° 3.845.770, N° 3.916.899, N° 4.765.989 yN°4.160.020;yen7?a«rf6oo)to/ 

30 Common Polymers (Scott, J. R. Y Rofl; W. J., eds.; 1971; CRC Press, Cleveland, Ohio). 
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Cuando la composici6n farmac&itica estd contenida dentro de un forma de dosifi- 
caci6n de dispositivo osm6tico, el dispositivo osm6tico de la invenci6n comprende al me- 
nos un pasaje (poro, orificio o abertura) que comunica el exterior de la pared semipermea- 
ble con el nucleo del dispositivo. El pasaje puede ser formado de acuerdo con cualquiera 
5 de los mdtodos conocidos de formaci6n de pasajes en una membrana semipermeable. Ta- 
les m&odos incluyen, por ejemplo, 1) taladrar un orificio a trav& de la membrana semi- 
permeable con una mecha o ldser; 2) incluir un material soluble dentro de la composition 
que forma la membrana semipermeable de modo que se forma un poro cuando el disposi- 
tivo osm6tico estd en un ambiente de uso acuoso; 3) perforar un orificio a trav6s de la 

1 0 membrana semipermeable; o 4) emplear un punz6n de tableta que tiene una espiga para 
punzar un orificio a travfe de la ldmina semipermeable. El pasaje puede atravesar la pared 
semipermeable y una o m&s de cualquier otra lamina recubierta sobre la membrana semi- 
permeable o entre la membrana semipermeable y el nucleo. El(los) pasaje(s) puede(n) ser 
conform ado(s) como se desee. En algunas realizaciones, el pasaje es taladrado con ldser y 

15 es conformado como un 6valo, elipse, ranura, hendija, cruz o circulo. 

Mdtodos de formaci6n de pasajes en membranas semipermeables de dispositivos 
osm6ticos se describen en las patentes US No. 4.088.864 de Theeuwes y coL, No. 
4.016.880 de Theeuwes y col., No. 3.916.899 de Theeuwes y col., No. 4.285.987 de Ayer 
y col., No.4.783.337 de Wong y col, No. 5.558.879 de Chen y col., No. 4.801.461 de 
20 Hamel y coL, y No. 3.845.770 de Theeuwes y col., cuyas descripciones son de este modo 
incorporadas como referencia. 

El nucleo de una forma de dosificacion de dispositivo osm6tico, perla o tableta de 
la presente invenci6n comprenderd un inhibidor de COX-II y/o un relajante muscular, al 
menos un excipiente farmacSuticamente aceptable y opcionalmente uno o mas de otros 
25 materiales. Generalmente, las formulaciones de tableta comprenderan aproximadamente 
0, 1-99,9% en peso de droga en el nucleo de la tableta no recubierta. Los rangos aceptables 
pueden variar de acuerdo con la respuesta terap&itica deseada, el tamano de la tableta, la 
cantidad y tipo de excipientes usados en el nucleo del dispositivo, la combinaci6n de dro- 
gas utilizadas y el uso destinado del dispositivo osm6tico. 
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Cuando la tableta de liberaci6n controlada es un dispositivo osmdtico, se agregan 
solutos osm<5ticamente efectivos, agentes osm6ticos o osmoagentes. Estos osmoagentes 
pueden ayudar en la suspensi6n o disolucion de la droga en el nticleo. Los osmoagentes de 
ejemplo incluyen compuestos organicos e inorgdnicos tales como sales, bases, agentes 
5 quelantes, cloruro de sodio, cloruro de litio, cloruro de magnesio, sulfate de magnesio, sul- 
fate de litio, cloruro de potasio, sulfite de sodio, bicarbonato de calcio, sulfate de sodio, 
sulfeto de calcio, lactato de calcio, d-manitol, urea, dcido tartarico, rafinosa, sacarosa, mo- 
nohidrato de alfa-d-Iactosa, glucosa, combinaciones de los mismos y otros materiales simi- 
lares o equivalentes que son ampliamente conocidos en el arte. Los osmoagentes pueden 
1 0 tambidn ser incorporados al nticleo del dispositivo osm6tico para controlar la liberaci6n de 
la droga del mismo. La patente US No. 4.077.407 de Theeuwes y col., cuya description es 
de este modo incorporada como referencia, describe osmoagentes adecuados. 

Las formas de dosificaci6n de la invenci6n pueden tambten comprender un agente 
acidificante, adsorbentes, agentes alcalinizante, antioxidantes, agentes tamp6n, colorantes, 
1 5 saborizantes, agentes endulzantes, antiadherentes, aglutinantes, diluyentes, excipientes de 
compresi6n directa, disgregantes, agentes deslizantes, lubricantes, opacantes, agentes de 
pulido, agentes complejantes, fragancias, preservantes y combinaciones de los mismos. 

Como se utiliza en la presente, un agente complejante es un agente que compleja 
iones metaiicos. Los agentes complejantes de ejemplo incluyen EDTA disodio, edetato, 
20 pentatos y otros conocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en el arte. 

Como se utiliza en la presente, el tfrmino "agente acidificante" estd destinado a 
significar un compuesto utilizado para proveer un medio dcido para la estabilidad del pro- 
ducto. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaci6n, dcido ac&ico, ami- 
nodcidos, dcido citrico, dcido fumdrico, y otros alfa hidroxidcidos, tales como dcido clor- 
25 hfdrico, acido asc6rbico y £cido nitrico y otros conocidos a aquellos con conocimientos 
ordinarios en el arte. 

Como se utiliza en la presente, el termino "adsorbente" estd destinado a significar 
un agente capaz de sujetar otras moteculas en su superficie mediante medios fisicos o 
qufmicos (quimiosorci6n). Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limita- 
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citin, carb6n en polvo y activado y otros materiales conocidos a aquellos de conocimientos 
ordinaries en el arte. 

Como se utiliza en la presente, el termino "agente alcalinizante" estd destinado a 
significar un compuesto utilizado para proveer medio alcalino para la estabilidad del pro- 
5 ducto. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, soluci6n de 
amoniaco, carbonato de amonio, dietanolamina, monoetanolamina, hidr6xido de potasio, 
borato de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, hidrtfxido de sodio, trietanola- 
mina, y trolamina y otros conocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en el arte. 

Como se utiliza en la presente, el tgrmino "antioxidante" est& destinado a significar 
10 un agente que inhibe la oxidaci6n y en consecuencia es utilizado para prevenir el deterioro 
de preparaciones por el proceso oxidante. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo 
y sin limitaciones, dcido asc6rbico, ascorbil palmitato, hidroxianisol butilado, hidroxito- 
lueno butilado, dcido hipofosforoso, monotioglicerol, gallato de propilo, ascorbato de so- 
dio, bisulfito de sodio, fonnaldehfdo sulfoxilato de sodio y metabisulfito de sodio y otros 
1 5 materiales conocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en el arte. 

Como se utiliza en la presente, los terminos "agente tamp6n" o "agente buffer" es- 
tin destinados a significar un compuesto utilizado para resistir cambios en pH luego de la 
diluci6n o adici6n de un dcido o dlcali. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y 
sin limitaciones, metafosfato de potasio, fosfato de potasio, acetato de sodio monob&sico y 
20 citrato de sodio anhidro y dihidrato y otros materiales conocidos a aquellos de 
conocimientos ordinarios en el arte. 

Como se utiliza en la presente, el termino "agente endulzante" esti destinado a sig- 
nificar un compuesto utilizado para impartir dulzura a una preparaci6n. Tales compuestos 
incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, aspartamo, dextrosa, glicerina, manitol, 
25 sacarina sodica, sorbitol y sacarosa y otros materiales conocidos a aquellos de conocimien- 
tos ordinarios en el arte. 

Como se utiliza en la presente, el tfrmino "antiadherente ,, esti destinado a signifi- 
car un agente que previene la adhesi6n de los ingredientes de la formulaci6n de dosifica- 
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ci6n s61idos a los punzones y moldes en una mdquina de fabricaci6n de tabletas durante la 
produccion. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, estearato 
de magnesio, talco, estearato de calcio, behenato de glicerilo, PEG, aceite vegetal hidroge- 
nado, aceite mineral, dcido este£rico y otros materiales conocidos a aquellos de conoci- 
5 mientos ordinarios en el arte. 

Como se utiliza en la presente, el tfrmino "aglutinante" est* destinado a significar 
una sustancia utilizada para provocar adhesi6n de las partfculas de polvo en las formula- 
ciones de dosificaci6n s61idas. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limi- 
taciones, acacia, icido algfaico, carboximetilcelulosa sodio, poli(vinilpinolidona), azticar 
10 compresible (por ej., NuTab), etilcelulosa, gelatina, glucosa liquida, metilcelulosa, povi- 
dona y almid6n pregelatinizado y otros materiales conocidos a aquellos con conocimientos 
ordinarios en el arte. 

Cuando son necesarios, pueden tambten ser incluidos aglutinantes en las formas de 
dosificaci6n. Los ejemplos de aglutinantes incluyen acacia, tragacanto, gelatina, almidon, 

1 5 materiales de celulosa tales como metil celulosa y carboxi metil celulosa de sodio, dcidos 
alglnicos y sales de los mismos, polietilenglicol, goma guar, polisacarido, bentonitas, azu- 
cares, azticares invertidos, poloxdmeros (PLURONIC™ F68, PLURONIC™ F127), col&- 
geno, albumina, gelatina, derivados celul6sicos en solventes no acuosos, combinaciones 
de los mismos y otros conocidos a aquellos de conocimientos ordinarios en el arte. Otros 

20 aglutinantes incluyen, por ejemplo, polipropilen glicol, copolimero polioxietileno- 
polipropileno, 6ster de polietileno, dster de polietilen sorbitol, 6xido de polietileno, com- 
binaciones de los mismos y otros materiales conocidos a aqu£l de conocimientos ordina- 
rios en el arte. 

Como se utiliza en la presente, el t&mino "diluyente" o "carga" esta destinado a 
25 significar una sustancia inerte utilizada como carga para crear el volumen, propiedades de 
flujo y compresi6n deseados, caracteristicos en la preparaci6n de formas de dosificaci6n 
s61idas. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, fosfato de cal- 
cio dibdsico, caolin, lactosa, dextrosa, carbonato de magnesio, sacarosa, manitol, celulosa 
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microcristalina, celulosa en polvo, carbonato de calcio precipitado, sorbitol, y almid6n y 
otros materiales conocidos a aquSl de conocimientos ordinarios en el arte. 

Como se utiliza en la presente, el tdirmino "excipiente de compresi6n directa" estd 
destinado a significar un compuesto utilizado en form as de dosificaci6n s61idas comprimi- 
5 das. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, fosfato de calcio 
dibdsico (por ej., Ditab) y otros materiales conocidos a aqu61 con conocimientos ordinarios 
en el arte. 

Como se utiliza en la presente, una fragancia es una sustancia o combinaci6n de 
sustancias relativamente voldtil que produce un aroma, olor o perfume detectables. Las 
1 0 fragancias de ejemplo incluyen aquellas generalmente aceptadas FD&C. 

Como se utiliza en la presente, el t&mino "agente deslizante" estd destinado a sig- 
nificar un agente utilizado en formulaciones de dosificaci6n sdlidas parapromover la flui- 
dez de la masa sdlida. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, 
sflice coloidal, almid6n de malz, talco, silicato de calcio, silicato de magnesio, silicio co- 
1 5 loidal, fosfato de calcio tribdsico, hidrogel de silicio y otros materiales conocidos a aqu61 
de conocimientos ordinarios en el arte. 

Como se utiliza en la presente, el t&mino "lubricante" estd destinado a significar 
una sustancia utilizada en formulaciones de dosificaci6n sdlidas para reducir la fricci6n 
durante la compresi6n. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, 
20 estearato de calcio, estearato de magnesio, PEG, talco, aceite mineral, dcido estedrico, y 
estearato de zinc y otros materiales conocidos a aqu& de conocimientos ordinarios en el 
arte. 

Como se utiliza en la presente, el tfrmino "opacante" est£ destinado a significar un 
compuesto utilizado para tornar opaco a un recubrimiento. Puede ser utilizado solo o en 
25 combinaci6n con un colorante. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limi- 
taciones, di6xido de titanio, talco y otros materiales conocidos a aquel de conocimientos 
ordinarios en el arte. 
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Como se utiliza en la presente, el termino "agente de pulido" estd destinado a signi- 
ficar un compuesto utilizado para impartir un brillo atractivo a las formas de dosificaci6n 
s61idas. Tales compuestos incluyen, amodo de ejemplo y sin limitaciones, cera carnaiiba, 
cera blanca y otros materiales conocidos a aqu& de conocimientos ordinarios en el arte. 

5 Como se utiliza en la presente, el termino "disgregante" estd destinado a significar 

un compuesto utilizado en formas de dosificacitfn sdlidas para promover la ruptura de la 
masa s61ida en pequenas particulas que son dispersadas o disuehas m&s ficilmente. Los 
disgregantes de ejemplo incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, almidones tales 
como almid6n de malz, almid6n de papa, almidones pregelatinizados y modificados de los 

0 mismos, endulzantes, arcillas, bentonita, celulosa microcristalina (por ej., Avicel), car- 
boximetilcelulosa calcio, croscarmellosa sodio, dcido algmico, alginato de sodio, celulosa 
poliacrilin potasio, (por ej., Amberlite), alginatos, gliconato de almid6n sodio, gomas, 
agar, guar, algarroba, karaya, peetina, tragacanto, crospovidona y otros materiales conoci- 
dos a aqu61 con conocimientos ordinarios en el arte. 

5 Como se utiliza en la presente, el termino "colorante" esta destinado a significar un 

compuesto utilizado para impartir color a preparaciones farmaceuticas s61idas (por ej., ta- 
bletas). Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, FD&C Rojo 
No. 3, FD&C Rojo No. 20, FD&C Amarillo No. 6, FD&C Azul No. 2, D&C Verde No. 5, 
D&C Naranja No. 5, D&C Rojo No. 8, caramelo y 6xido f6rrico, rojo, otros colorantes 

0 FD&C y agentes colorante naturales tales como extracto de hollejo de uva, polvo rojo de 
remolacha, beta-caroteno, bijol, carmin, curcuma, pdprika, y otros materiales conocidos a 
aqu£l con conocimientos ordinarios en el arte. La cantidad de agente colorante utilizada 
variard segun se desee. 

Como se utiliza en la presente, el termino "saborizante" estd destinado a significar 
5 un compuesto utilizado para impartir un sabor y a menudo olor agradables a una prepara- 
ci6n farmac&itica. Los agentes saborizantes de ejemplo incluyen aceites saborizantes y 
arom£icos saborizantes sinteticos y/o aceites naturales, extractos de plantas, hojas, flores, 
frutos, etc. y combinaciones de los mismos. Estos pueden incluir tambidn aceite de canela, 
aceite de gaulteria, aceites de menta, aceite de clavo, aceite de laurel, aceite de anfs, euca- 
3 liptus, aceite de tomillo, aceite de hoja de cedro, aceite de nuez moscada, aceite de salvia, 
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aceite de almendras amargas y aceite de casia. Otros sabores utiles incluyen vainilla, aceite 
de citrus, incluyendo lim6n, naranja, uva, lima y pomelo, y esencias de frutas, incluyendo 
manzana, pera, durazno, frutilla, frambuesa, cereza, ciruela, anand, damasco, etc. Los sa- 
bores que se han hallado particularmente utiles incluyen naranja, uva, cereza y sabores de 
5 goma de mascar comercialmente disponibles y mezclas de los mismos. La cantidad de sa- 
borizante puede depender de un numero de factores, incluyendo el efecto organoleptic*) 
deseado. Los sabores estaran presentes en cualquier cantidad como se desee para aquellos 
de conocimiento ordinario en el arte. Los sabores particulars son los sabores a uva y ce- 
reza y sabores a citrus como la naranja. 

1 0 Como se utiliza en la presente, un preservante es un agente o combinaci6n de agen- 

tes que inhibe, reduce o elimina el crecimiento bacteriano en una forma de dosificaci6n 
farmac6utica. Los ejemplos de preservantes incluyen Nipagin, Nipasol, Alcohol Isopropl- 
lico y una combination de los mismos. 

La presente forma de dosificaci6n s61ida puede tambten emplear uno o mds agentes 
1 5 comunmente conocidos con actividad en superficie o cosolventes que mejoran la humecta- 
ci<5n o desintegraci6n del nticleo y/o de la capa de la formulation de dosificacidn solida. 

Pueden tambten incluirse plastificantes en las tabletas para modificar las propieda- 
des y caracterfsticas de los pollmeros utilizados en los recubrimientos o nucleos de las ta- 
bletas. Como se utiliza en la presente, el termino "plastificante" incluye todos los com- 

20 puestos capaces de plastificar o ablandar un poh'mero o aglutinante utilizado en la inven- 
ci6n. El plastificante debe ser capaz de disminuir la temperatura de fusi6n o temperatura 
de transici6n vitrea (temperatura del punto de ablandamiento) del pollmero o aglutinante. 
Los plastificantes, tales como PEG de bajo peso molecular, generalmente amplfan el peso 
molecular promedio de un pollmero en el cual ellos son incluidos, disminuyendo de este 

25 modo su temperatura de transici6n vitrea o punto de ablandamiento. Los plastificantes 
tambten reducen la viscosidad de un polfmero. Es posible que el plastificante imparta al- 
gunas propiedades fisicas particularmente ventajosas al dispositivo osm6tico de la inven- 
ci6n. 
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Los plastificantes fitiles en la invenci6n pueden incluir, a modo de ejemplo y sin 
limitaciones, polimeros de bajo peso molecular, olig6meros, copolimeros, aceites, molecu- 
las org&iicas pequeflas, polioles de bajo peso molecular que tienen hidroxflos alif&icos, 
plastificantes de tipo 6ster, glicol Uteres, poli(propilengiicoI), polimeros multi-bloque, po- 
5 limeros de tinico bloque, poli(etilenglicol) de bajo peso molecular, plastificantes de tipo 
6ster citrato, triacetina, propilenglicol y glicerina. Tales plastificantes pueden tambien in- 
cluir etilenglicol, 1,2-butilenglicol, 2,3-butilenglicol, estirenglicol, dietilenglicol, trietilen- 
glicol, tetraetilenglicol y otros compuestos poli(etilenglicol), monopropilenglicol monoi- 
sopropil 6ter, propilenglicol monoetil 6ter, etilenglicol monoetil 6ter, dietilenglicol monoe- 

10 til 6ter, lactato de sorbitol, lactato de etilo, lactato de butilo, glicolato de etilo, sebacato de 
dibutilo, citrato de acetiltributilo, citrato detrietilo, citrato de acetiltrietilo, citrato de tribu- 
tilo y glicolato de alilo. Tales plastificantes estin comercialmente disponibles a partir de 
fiientes tales como Aldrich o Sigma Chemical Co. Tambi&i se contempla y dentro del al- 
cance de la invenci6n, que puede utilizarse una combinaci6n de plastificantes en la presen- 

15 te fcrmulacidn. Los plastificantes basados en PEG estdn disponibles comercialmente o 
pueden ser preparados mediante una variedad de m&odos, tal como se describe en Po- 
lyethylene glycol) Chemistry: Biotechnical and Biomedical Applications (J.M. Harris, 
Ed.; Plenum Press, NY) cuya descripci6n es incorporada de este modo como referenda. 

La forma de dosificaci6n de la invenci6n tambfen puede incluir aceites, por ejem- 
20 plo, aceites fijos, tales como aceite de mani, aceite de sdsamo, aceite de algod6n, aceite de 
maiz y aceite de oliva; dcidos grasos, tales como dcido oleico, dcido estedrico y dcido 
isoesteSrico; y 6steres de dcidos grasos, tales como oleato de etilo, miristato de isopropilo, 
glic&idos de dcido graso y glicfridos de dcido graso acetilados. Puede tambien ser mez- 
clado con alcoholes, tales como etanol, isopropanol, alcohol hexadecflico, glicerol y propi- 
25 lenglicol; con glicerol cetales, tales como 2,2-dimetU-l,3-dioxolan-4-metanol; con 6teres, 
tales como polietitenglicol 450, con hidrocarburos del petr61eo, tales como aceite mineral 
y petrolatum; con agua, o con mezclas de los mismos; con o sin la adici6n de un surfactan- 
te, agentes de suspensidn o agente emulsificante, farmac&rticamente adecuados. 

Pueden ser empleados jabones y detergentes sinteticos como surfactantes y como 
30 vehiculos para composiciones farmac&iticas. Jabones adecuados incluyen sales de metal 
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alcalino, de amonio y de trietanolainina de £cidos grasos. Detergentes adecuados incluyen 
detergentes cati6nicos, por ejemplo haluros de dimetil dialquil amonio, haluros de alquil 
piridinio, y acetatos de alquilamina; detergentes ani6nicos, por ejemplo, alquil, aril y ole- 
fin sulfonates; alquil, olefin, &er y monoglic&ido sulfates, y sulfosuccinatos; detergentes 
5 noi6nicos, por ejemplo, 6xidos de aminas grasas, alcanolamidas de dcidos grasos, y copo- 
ltaeros de poli(oxietilen)-i/oc^-poli(oxipropilen); y detergentes anfdteros, por ejemplo, 
sales de amonio cuatemario de alquil 3-aminopropionatos de alquilo y de 2- 
alquilimidazolina; y mezclas de los mismos. 

Diversos otros componentes, no de otro modo listados anteriormente, pueden ser 
1 0 agregados a la presente formulation para la optimizaci6n de un perfil de liberaci6n del 
agente activo deseado, incluyendo a modo de ejemplo y sin limitaci6n, monoestearato de 
glicerilo, nylon, acetato butirato de celulosa, d,l-poli(dcido ldctico), 1,6-hexandiamina, 
dietilentriamina, almidones, almidones derivatizados, monoglicfridos acetilados, coacer- 
vatos de gelatina, copolfmero poli(estireno - dcido maleico), glicocera, grasa de castor, al- 
15 cohol de estearilo, palmitoestearato de glicerol, poli(etileno), poli(acetato de vinilo), po- 
li(cloruro de vinilo), 1,3-butilen-glicoldimetacrilato, etilenglicol-dimetacrilato e hiodroge- 
ies de metacrilato. 

Deberfa entenderse, que compuestos utilizados en el arte de la formulaci6n farma- 
ceutica generalmente sirven a una variedad de fonciones o propositos. Asf si un compuesto 
20 nombrado aquf es mencionado solamente una vez o si es utilizado para definir m&s de un 
t^rmino en la presente, su prop6sho o fiinci6n no deben'a ser considerado como estando 
limitado solamente a aqu61/aquellos proposito(s) o fiinci6n(es) mencionado(s). 

La cantidad de compuesto terap&itico incorporado en cada dispositivo osm6tico 
serd al menos una o mds dosis unitarias y puede ser seleccionada de acuerdo a principios 
25 conocidos en farmacia. Una cantidad efectiva de compuesto terap&itico estd especifica- 
mente contemplada. Mediante el tdrmino "cantidad efectiva", se entiende que una cantidad 
terap&iticamente efectiva estd contemplada. Una cantidad terap&rticamente efectiva es la 
cantidad de inhibidor de COX-II o relajante muscular que es suficiente para producir la 



WO 02/058620 



PCT/CR02/00001 



35 

respuesta terapdutica deseada o requerida, o en otras palabras, la cantidad que es suficiente 
para producir una respuesta bio!6gica apreciable cuando se administra a un paciente. 

La expresi6n "dosis unitaria" es utilizada en la presente para significar una forma 
de dosificaci6n que contiene una cantidad del compuesto terap&itico, siendo dicha canti- 
5 dad tal que una o mds unidades predeterminadas pueden ser pro vistas en una unica admi- 
nistraci6n terap&rtica. Dependiendo de la combinaci6n y cantidades espeeificas de inhibi- 
dor COX-II y relajante muscular incluidas dentro de la forma de dosificaci6n, ser£ obser- 
vado un efecto mejorado, aditivo o sinergistico. Un mejorado efecto terap6utico es aqu& 
en donde el relajante muscular incrementa el beneficio terap&itico (efecto analg6sico) 

10 provisto por el inhibidor de COX-II solo. Un efecto terap&itico aditivo es aqu61 donde ca- 
da uno del relajante muscular y el inhibidor de COX-II posee propiedades analg&icas, y 
las combinaci6n de las dos drogas provee un efecto global analgS sico que se aproxima a la 
suma de sus efectos analg&icos individuales. Un efecto terap6utico sinergistico es uno 
donde cada uno del relajante muscular y el inhibidor de COX-II posee propiedades analgS- 

1 5 sicas, y la combinaci6n de las dos drogas provee un efecto global analg&ico que es mayor 
que la suma de sus efectos analgesicos individuales. En cada realizacion de la invenci6n, 
una combinaci6n particular de drogas proveerd al menos un efecto terapeutico mejorado 
en comparaci6n con el de las drogas individuales. 

Para administraci6n nasal, la composici6n iarmac&itica puede ser incluida en una 
20 pasta, crema, rocfo (spray), polvo, nebulizador, aerosol o ungtiento que contiene los sol- 
vente apropiados (tal como agua, acuoso, no acuoso, polar, apolar, hidr6fobo, hidr6£Qo, 
y/o combinaciones de los mismos) y opcionalmente otros compuestos (estabilizadores, 
perfiimes, agentes antimicrobianos, antioxidantes, modificadores de pH, surfactantes y/o 
modificadores de la biodisponibilidad). Se contempla que los intensificadores de biodis- 
25 ponibilidad tales como alcoholes u otros compuestos que intensifican la penetraci6n del 
compuesto terapeutico desde la formulaci6n farmac£utica dentro de la mucosa nasal puede 
ser necesaria para preparar formulaciones adecuadas para la administracidn nasal. 

Para la administraci6n oral, bucal, y sublingual, la composicidn farmac&itica puede 
estar en la forma de c£psula, tableta, suspensi6n, aglomerado, grdnulo o polvo. 
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Para la administraci6n rectal, la composici6n farmac6itica puede estar incluida en 
un supositorio, ungtiento, enema, tableta o crema para la liberaci6n de un compuesto tera- 
p£utico dentro de los intestinos, flexura sigmoidea y/o recto. 

Las formulaciones de dosificaci6n s61ida de la invenci6n pueden asumir cualquier 
5 configuraci6n o forma conocida en el arte de las ciencias farmac6uticas. El dispositivo de 
la invenci6n puede ser una pfldora, esfera, tableta, barra, placa, paraboloide de revolution, 
elipsoide de revolucidn u otros conocidos para aquellos de conocimiento ordinario en el 
arte. Las tabletas pueden tambten incluir marcas, cortes, ranuras, letras y/o ntimeros en la 
superficie para prop6sitos de decoraci6n, identification y/u otros prop6shos. 

10 Las tabletas de la invenci6n pueden ser preparadas de acuerdo a los metodos des- 

criptos aqui o aquellos conocidos en el arte, m£s especificamente de acuerdo a los m&odos 
descriptos en la descripci6n incorporada aquf como referenda. Por ejemplo, de acuerdo a 
una tecnica de fabricaci6n, la droga y los excipientes que comprenden el nucleo se mez- 
clan en forma s61ida, semisolida o gelatinosa, luego se humedecen y tamizan a trav^s de 

15 una malla especificada para obtener gr&nulos. Los granulos son luego secados en un seca- 
dor y comprimidos, por ejemplo, mediante punzonado para formar nucleos no recubiertos. 
Los nucleos comprimidos y no recubiertos son luego recubiertos con una membrana semi- 
permeable. Subsiguientemente, la membrana semipermeable que rodea al nucleo deberd 
ser perforada con, por ejemplo, equipo laser. Finalmente, una cubierta externa que contie- 

20 ne la droga seaplica a la membrana semipermeable. 

Una cubierta externa puede ser aplicada a un sustrato s61ido como una cubierta por 
compresi6n, pero es generalmente aplicada como una cubierta por pulverizaci6n. La cu- 
bierta por pulverizaci6n es m£s delgada y m£s liviana que la cubierta por compresi6n 3 y 
por lo tanto una forma de dosificaci6n s61ida que incluye la pulverizaci6n de la cubierta 
25 externa es mds pequefla que una forma de dosificaci6n similar que contenga una cubierta 
por compresion. Mas aun, el uso de una cubierta que contiene droga y es soluble o erosio- 
nable en agua y es aplicada por pulverizaci6n, permite la carga de mayores cantidades de 
droga que el uso de una cubierta que contiene droga y es soluble o erosionable en agua y 
que es aplicada por compresidn. Una forma de dosificaci6n s61ida de tamafio m£s pequeflo 
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generalmente resultada en un mejor cumplimiento del paciente en la toma de la forma de 
dosificaci6n s61ida y por eso es ventajosa. 

La forma de dosificaci6n s61ida de la invention puede ser recubierta con una cu- 
bierta de terminaci6n como es comunmente realizado en el arte para proveer el brillo de- 
5 seado, color, gusto u otra caracterfetica est&ica. Los materiales adecuados para preparar la 
cubierta de terminaci6n son bien conocidos en el arte y se encuentran en descripciones de 
muchas de las referencias citadas e incorporadas aqul como referenda. 

Los siguientes ejemplos no deberian ser considerados exhaustivos, sino meramente 
ilustrativos de una de varias realizaciones contempladas por la presente invenci6n. Los 
10 m&odos aquf descriptos pueden ser seguidos para preparar formas de dosificaci6n de 
acuerdo a la invencidn. 

EJEMPLOl 

El siguiente m6todo general file utilizado para preparar tabletas comprimidas que 
proveen una liberaci6n inmediata de un inhibidor de COX-E y un relajante muscular. Se 

15 mezclaron 6xido f6rrico y 30% del monohidrato de lactosa total y luego se tamizaron a 
trav& de una malla 200 para formar una mezcla. La mezcla fae mezclada con la cantidad 
remanente del monohidrato de lactosa, metansulfonato de pridinol, lauril sulfato de sodio, 
celulosa microcristalina, croscarmellosa de sodio, rofecoxib y didxido de silicio coloidal 
hasta homogeneidad para formar una segunda mezcla. La segunda mezcla fiie mezclada 

20 con 5 0% del estearato de magnesio total y la mezcla fue convertida en tabletas para formar 
niicleos de 1 g. Los nucleos fueron molidos y mezclados con el estearato de magnesio res- 
tante. La mezcla final fue convertida en tabletas para formar tabletas comprimidas de 200 
mg. 

El proceso anteriormente detallado fiie utilizado para preparar tabletas conteniendo 
25 los siguientes ingredientes presentes en las cantidades aproximadas indicadas. Las FIGS. 
1-2 muestran los perfiles de disoluci6n in vitro para pridinol y rofecoxib conforme son li- 
berados de esta tableta. 



INGREDIENTE 



CANTIDAD APROXMADA (mg) 
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INGREDIENTE 


CANTDAD APROXMADA (mg) 


Rofecoxib 


25 


Metansulfonato de pridinol 


4 


Celulosa microcristalina 


78,34 


Monohidrato de lactosa 


75 


Croscarmellosa sodio 


8 


Oxido ferrico 


0,66 


Estearato de magnesio 


1 


Di6xido de silicio coloidal 


4 


Lauril sulfeto de sodb o ducosatode sodio 


4 



EJEMPLO 2 

La siguiente composici6n general es utilizada para preparar tabletas comprimidas 
que proveen una Hberaci6n inmediata de un inhibidor COX-E y una liberaci6n sostenida 
5 de relajante muscular. Fueron utilizados los siguientes ingredientes en las cantidades 
aproximadas indicadas para febricar las tabletas. El agua es incluida durante la fabrication 
pero no esta presente en una cantidad significativa en la tableta terminada. 



INGREDIENTE 


CANTIDAD (mg) 


CANTDAD (mg) 


CANTIDAD (mg) 


Rofecoxib 


10-15 


20-35 


35-60 


Pridinol 


0,1-5,0 . 


0,1-5,0 


5,0-10 


KGdroxipropilcelulosa 


5-20 


5-20 


5-20 


Monoestearato de gliceri- 
lo(Myvaplex 600 P) 


7-15 


10-20 


20-40 


Croscarmellosa sodio 


10-30 


10-30 


10-30 


Monohidrato de lactosa 


70-300 


70-300 


70-300 


Agua purificada 


5,00 


5,00 


5,00 


Estearato de magnesio 


1,5-6 


1,5-6 


1,5-6 
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Las tabletas son preparadas como sigue. Se mezclaron cuidadosamente Pridinol y 
Myvaplex 600 P y se extruyeron con fusi6n a trav& de un tamiz de malla 12 USP. El ex- 
truido es esferonizado y tamizado a trav<§s de una malla 12 USP. Se mezclan el monohi- 
5 drato de lactosa y rofecoxib y se granulan con la hidroxipropilcelulosa previamente disuel- 
ta en agua purificada. Los gr£nulos son secados y tamizados a travfe de un tamiz de malla 
12 USP. Los grdnulos secos son mezclados con las perlas que contienen pridinol, croscar- 
mellosa sodio y estearato de magnesio. Luego se rellenan cdpsulas de tamafio No. "0" has- 
ta peso final. 

10 EJEMPL0 3 

Se utiliza la siguiente composici6n general para preparar un dispositivo osm6tico 
que provee una liberaci6n cdntrolada de un inhibidor COX-II y una liberaci6n inmediata 
de relajante muscular. Se prepar6 un lote (batch) en escalamezclando 8,00 g de mesilato 
de pridinol, 100,00 g de manitol, 55,00 g de celulosa microcristalina y 12,0 de povidona. 

1 5 La mezcla fue humedecida con una mezcla de 80,00 ml de alcohol (96°) y 100,0 g de PEG 
400. La mezcla Mmeda fue granulada y secada a 40-50°C durante 2 horas. El granulado 
seco fue entonces tamizado y mezclado con 2,00 g de di6xido de silicio coloidal. La mez- 
cla fiie entonces mezclada a homogeneidad con 3,00 g de estearato de magnesio. La mez- 
cla final fue cbnvertida en tabletas utilizando punzones bic6ncavos de 9,00 mm de di£me- 

20 tro. El peso del nucleo final es aproximadamente 190,0 mg con una dureza de aproxima- 
damente8-14kP. 

Se prepar6 una primera composici6n (que forma la membrana semipermeable) 
mezclando acetato de celulosa (22,80 g) y PEG 400 (1,20 g) en una mezcla de 490 ml de 
acetona y 200 ml de alcohol metflico. Esta mezcla de polfmeros fue pulverizada sobre los 
25 nticleos de las tabletas en una paila convencional para obtener tabletas recubiertas con una 
pek'cula cuyas membranas pesaban aproximadamente 24,0 mg. Luego se taladr6 un orifi- 
cio de 0,50 mm de didmetro a trav& de una cara de la tableta con un ldser. 
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Se prepar6 una segunda composici6n (que forma un recubrirniento inerte soluble 
en agua) mezclando copolividona (1,95 g), dioxido de titanio (1,75 g), talco (6,25 g), y 
Laca de Aluminio Rojo Punz6 (50,00 mg) en alcohol isopropflico. Esta mezcla de polune- 
ros fixe pulverizada sobre las tabletas recubiertas con la membrana semipermeable en una 
5 paila convencional para obtener tabletas recubiertas con una pelfcula cuyas membranas 
pesaban aproximadamente 10 mg. 

Se prepar6 una tercera composici6n (que forma un recubrirniento conteniendo dro- 
ga) mezclando rofecoxib (25,00 g), celulosa microcristalina (229,00 g), monohidrato de 
lactosa (166,3 g), almid6n de malz (50,00 g) y povidona (20,00 g). Esta mezcla file hume- 

1 0 decida con una mezcla de alcohol (96°, 80,00 ml) y Polysorbate 20 (1,40 g). Esta mezcla 
humeda fixe luego granulada y secada a 40-50°C durante 3 horas. El granulado seco fixe 
tamizado y mezclado con didxido de silicio coloidal (3,80 g). Esta mezcla fixe mezclada a 
homogeneidad con estearato de magnesio (4,50 g). Esta mezcla final file hxego comprimi- 
da sobre el recubrirniento inerte utilizandb punzones bic6ncavos de 14,00 mm de dteme- 

1 5 tro. El recubrirniento tenia un peso final de aproximadamente 500,0 mg y una dureza de 
aproximadamente 8-12 kP. 

Se prepar6 una composici6n final (para formar la cubierta de terminaci6n) mez- 
clando HPMC 2910 (9,10 g), PEG 6000 (2,56 g), y di6xido de titanio (3,36 g) en una 
mezcla de cloruro de metileno y alcohol (96°) (70:30 v/v). La composicton final foe pulve- 
20 rizada sobre el recubrirniento conteniendo droga en una paila convencional para obtener 
tabletas recubiertas con una pelfcula cuyas membranas pesaban aproximadamente 15 mg. 

EJEMPLO 4 

La siguiente composition general es utilizada para preparar un forma de dosifica- 
cion de supositorio conteniendo un inhibidor COX-EE y un relajante muscular. Esta forma 
25 de dosificaci6n es utilizada para administraci6n rectal o vaginal para el tratamiento del do- 
lor. Los siguientes ingredientes son utilizados en las cantidades aproximadas indicadas. 



INGREDffiNTE 


CANTDAD(mg) 


CANEDAD^ng) 


CANIlDAD(mg) 


Rofecoxib 


12,5 


25,0 


50,0 


Metansulfonato de Pridinol 


6,0 


6,0 


6,0 
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INGREDIENTE 


CANnDAD(mg) 


CANTDAD(mg) 


CANIlDAD(mg) 


Butilhidroxitolueno 


11,10 


11,10 


11,10 


CremophorRH40 


222,0 . 


222,0 


222,0 


Macrogol 1500 (PhEur) 


1078,4 


1075,9 


1060,9 


MacrogoUOOO (PhEur) 


670,0 


660,0 


650,0 



El supositorio es preparado como sigue. Se disuelve butilhidroxitolueno en Cre- 
mophor RH 40, tibio. Se mezclan rofecoxib y metansulfonato de pridinol y se agregan con 
agitaci6n continua. La mezcla es luego mezclada con Lutrol E fundido (grados 1500 y 
4000). Con la mezcla fundida luego se llenan moldes de supositorios para obtener suposi- 
5 torios que pesan aproximadamente 2 gramos. 

EJEMPLOS 

La siguiente composici6n general es utilizada para preparar una forma de dosifica- 
ci6n en crema conteniendo un inhibidor COX-II y un relajante muscular. Esta forma de 
dosificaci6n es utilizada para administraci6n t6pica para el tratamiento de dolor muscular 
10 o articular. Se utilizan los siguientes ingredientes en las cantidades aproximadas indicadas. 



INGREDIENTE 


CANTTDAD (mg) 


Rofecoxib 


5,00 


Metansulfonato de pridinol 


2,00 


Monoestearato de glicerilo 


760,0 


Poloxamer (Pluronic F68) 


9,25 


Fragancia Refrescante 


0,06 


Metilparabeno 


0,04 


Propilparabeno 


0,02 


Aceite Mineral 


180,63 


Agua purificada c.s. 


0,05 



La crema es preparada como sigue. Se disuelve el Pluronic F 68 en agua purificada 
y calentada a 50°C. Se agrega el rofecoxib y la mezcla es agitada durante 30 minutos. 
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El monoestearato de glicerilo es calentado hasta fusi6n completa. Se agrega aceite 
mineral al monoestearato de glicerilo mientras se mantiene la temperatura a aproximada- 
mente 65°C. La mezcla es enfriada a aproximadamente 50°C y se agrega metansulfonato 
de pridinol. 

5 Se disuelven metilparabeno y propilparabeno de sodio en agua calentada a 60°C. 

La mezcla es agregada a la mezcla quje contiene rofecoxib con aghaci6n. Esta mezcla es 
entonces agregada a la mezcla que contiene pridinol. Despu6s de que la temperatura ha 
descendido a aproximadamente 25°C, se agrega una fragancia refrescante. 

EJEMPLO 6 

10 La siguiente composition general es utilizada para preparar una forma de dosifica- 

ci6n en gel conteniendo un inhibidor de COX-II y un relajante muscular. Esta forma de 
dosificaci6n es utilizada para administraci6n t6pica para el tratamiento de dolor muscular 
o articular. Los siguientes ingredientes son utilizados en las cantidades aproximadas indi- 
cadas. 



INGREDIENTE 


CANTED AD (g) 


Rofecoxib 


0,0050 


Metansulfonato de pridinol 


0,0020 


Propilenglicol 


0,050 


Alcohol isopropflico 


0,150 


Carbomer (Carbopol Ultrez 10) 


0,008 


Trietano lamina 


0,0087 


Edetato dis6dico 


0,001 


Agua purificada 


0,777 


Fragancia Refrescante 


0,0006 



15 Se prepara el gel anterior como sigue. Se dispersan el rofecoxib y el metansulfona- 

to de pridinol en una mezcla de propilenglicol y el 97% del alcohol isopropflico. Se di- 
suelve una fragancia refrescante en el alcohol isopropflico remanente. Se disuelve el edeta- 
to dis6dico en agua purificada a 45°C. Se agrega carbomer al agua mientras se agita sua- 
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vemente y se deja la soluci6n enfriar a 20-25 °C. La mezcla de rofecoxib y la mezcla de 
carbomer son mezcladas con agitaci6n durante un periodo de aproximadamente 30 minu- 
tos a 800-1000 rpm. Se agrega trietanolamina mientras se agita para obtener una mezcla 
homog&iea. 

5 EJEMPLO 7 

La siguiente composition general es utilizada para preparar una forma de dosifica- 
ci6n en ungiiento conteniendo un inhibidor de COX-II y un relajante muscular. Esta forma 
de dosificaci6n es utilizada para administraci6n t6pica para el tratamiento de dolor muscu- 
lar o articular. Los siguientes ingredientes son utilizados en las cantidades aproximadas 
10 indicadas. 



INGREDIENTE 


CANTTDAD (g) 


Rofecoxib 


0,005 


Metansulfonato de pridinol 


0,002 


Metilparabeno 


0,0003 


Propilparabeno 


0,0001 


Laurilsulfato de sodio , , 


0,010 


Propilenglicol 


0,120 


Alcohol estearflico 


0,250 


Petrolatum bianco 


0,250 


Agua purificada 


0,970 


Fragancia Refrescante 


0,06 mg 



El ungiiento es preparado como sigue. Se fiinden alcohol estearflico y el petrolatum 
bianco en un bafio de vapor y se calientan a 75°C. Se dispersan el rofecoxib y el metansul- 
fonato de pridinol en propilenglicol junto con metilparabeno y propilparabeno y se calien- 
ta a 50°C. Se disuelve el laurilsulfato de sodio en agua purificada y calentada a 75°C La 
1 5 solution que contiene el laurilsulfato de sodio es agregada a la mezcla fundida de petrola- 
tum mientras se calienta. Finalmente, se agrega la dispersi6n de rofecoxib-pridinol a la 
mezcla para formar una emulsion que es enfriada a 45°C antes de agregar la fragancia re- 
frescante. 
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EJEMPLO 8 

La siguiente composici6n general es utilizada para preparar una forma de dosifica- 
ci6n en suspensi6n conteniendo un inhibidor de COX-II y un relajante muscular. Esta 
forma de dosificacidn es utilizada para administraci6n oral para el tratamiento del dolor. 



5 Los siguientes ingredientes son utilizados en las cantidades aproximadas indicadas. 



INGREDIENTE 


CANTTDAD (mg) 


Rofecoxib 


25 


Mesilato de pridinol 


4 


Poloxamer (Pluronic F68) 


9,25 


Metilparabeno 


0,03 


Propilparabeno 


0,01 


Acido cftrico (monohidrato) 


317 


Saborizante de frutillas 


0,02 ml 


Citrato de sodio (dihidrato) 


475 


Goma xantano 


6,5 


Agua purificada c.s. 


2 ml 



La suspensi6n se prepara como sigue. Se disuelve el Pluronic F 68 en el agua puri- 
ficada que estd calentada a 50°C. Entonces se agrega el rofecoxib y se agita durante 
aproximadamente 30 minutos. Se disuelven el Acido cftrico, el citrato de sodio y la goma 
xantano en el agua purificada y se ajusta el pH como se desea. Se agrega entonces el pri- 
1 0 dinol a la solucidn que contiene el citrato. En una portion de un cuarto del agua calentada 
a 60°C se disuelven el metilparabeno de sodio y el propilparabeno de sodio. Se agrega la 
mezcla que contiene el rofecoxib y luego se agrega la mezcla que contiene el pridinol. Una 
vez que la temperatura ha alcanzado aproximadamente 25°C, se agrega el saborizante de 
frutillas. 

15 EJEMPLO 9 

La siguiente composici6n general es utilizada para preparar una forma de dosifica- 
ci6n inyectable conteniendo un inhibidor de COX-II y un relajante muscular. Esta forma 
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de dosificaci6n es utilizada para administracidn parenteral para el tratamiento del dolor. 
Los siguientes ingredientes son utilizados en las cantidades aproximadas indicadas. 



MGREDIENTE 


CANTIDAD (mg) 


Rofecoxib 


25 


Mesilato de pridinol 


2,2 


Poloxamer (Pluronic F68) 


9,25 


Propilenglicol 


1,8 


Acido acdtico glacial 


0,03 ml 


Hidr6xido de sodio 


0,02 ml 


Agua as. 


5,0 ml 



El inyectable se prepara como sigue. Se disuelve el Pluronic F 68 en el agua calen- 
5 tada a 50°C. Se agrega el rofecoxib y se agita durante aproximadamente 30 minutos. Se 
agrega el propilenglicol con agitaci6n hasta disoluci6n completa. Se disuelve el mesilato 
de pridinol en agua y su pH se ajusta a aproximadamente 7 con dcido ac6tico glacial e 
hidr6xido de sodio. Las dos soluciones son mezcladas y el pH ajustado segfin necesidad. 
La soluci6n mezclada es filtrada a travfe de un filtro de 0,22 micrones dentro de un reci- 
1 0 piente esteril. Luego se llenan ampollas estgriles de 5 ml con la solution. 

EJEMPLO10 

Se utiliz6 el siguiente procedimiento general para evaluar la performance de una 
composici6n farmac6utica de acuerdo con la invenci6n. Se llevd a cabo un estudio de do- 
sis unica utilizando una tableta preparada de acuerdo con el Ejemplo 1 . La tableta contenfa 

1 5 rofecoxib (25 mg) y pridinol (4 mg) ambos en formulaciones de liberaci6n inmediata. Se 
administraron tabletas unicas a 12 pacientes sanos en un ensayo farmacocin&ico al azar, 
abierto, de dosis tinica, realizando una comparaci6n de su curva concentraci6n-tiempo con 
la de un producto comercial (25 mg de rofecoxib) como control. Se determinaron la con- 
centration media en plasma obtenida, la desviaci6n estdndar, y las concentraciones m&d- 

20 ma y minima observadas a instantes especificos. La formulaci6n de la invention y el pro- 
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ducto comercial proveyeron similares perfiles de concentraci6n en plasma y ireas totales 
bajo la curva (AUC) para rofecoxib. Las FIGS. 3-4 muestran los perfiles en plasma mini- 
mo-maximo para rofecoxib en la formulaci6n de la invencidn. 

La siguiente tabla muestra los pardmetros farmacocin&icos de rofecoxib en el 
5 Ejemplo 1 comparados con el producto comercial, y muestra que el pridinol, en la formu- 
lation de la invenci6n, no cambiaba ni el grado de absorci6n ni el perfil farmacocin&ico 
del rofecoxib, indicando similar eficacia entre ambos productos. Mds aiin, ninguno de los 
sujetos present6 ningtin evento adverso, indicando la seguridad de la administraci6n del 
producto descripto en el Ejemplo 1 . 

10 



Parametro 


Ejemplo 1 
Media + ds(n+12) 


Producto Comercial 
Media + ds(n-12) 


Cmax (ng/ml) 


155,7 +/- 28,3 


137,1+/- 20,6 


AUCinf(ng.h/ml) 


3736,5+/- 951,0 


3782,3+/- 1033,2 


AUC0-t(ng.h/ml) 


2424,4 +/- 802,4 


3362,5 +/- 763,3 


Ttnax(h) 


5,8+/- 2,9 


8,7 +/- 5,0 


Ke (h-1) 


0,05953+/- 0,0133 


0,05735 +/- 0,0150 


tl/2(h) 


12,2+/- 2,9 


12,9 +/- 3,7 



EJEMPLO 11 

La siguiente composici6n general es utilizada para preparar dos diferentes formas 
de dosificaci6n solidas conteniendo un inhibidor de COX-II y un relajante muscular. Esta 
15 forma de dosificaci6n es utilizada para administraci6n oral para el tratamiento del dolor. 
Las tabletas siguientes proveen una liberation inmediata o ripida del rofecoxib y una libe- 
raci6n sostenida del pridinol. Los siguientes ingredientes se utilizan en las cantidades 
aproximadas indicadas. 



INGREDIENTE 



C ANTE) AD (mg) CANTTDAD (mg) 
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INGREDffiNTE 


C ANTE) AD (mg) 


CANTED AD (mg) 


Rofecoxib 


25 


50 


Pridinol 


4 


8 


HPC tipo LH 1 1 o LH 21 (bajo grado de 
sustituci6n) 


9,25 


9,25 


Monoestearato de glicerilo 
(Myvaplex 600 P) 


15 


30 


Croscarmellosa sodio 


18 


18 


Monohidrato de lactosa 


125,75 


81,75 


Agua purificada 


5 ml 


5 ml 


Estearato de magnesio 


3 


3 



EJEMPLO 12 

La siguiente composici6n general es utilizada para preparar c£psulas de liberaci6n 
inmediata que proveen una liberacion inmediata de un inhibidor deCOX-H y un relajante 
5 muscular. Esta forma de dosificaci6n es utilizada para administraci6n oral para el trata- 
miento del dolor. Los siguientes ingredientes son utilizados en las cantidades aproximadas 
indicadas. 



ENGREDIENTE 


CANTED AD (mg) 


CANTBDAD (mg) 


Rofecoxib 


25,00 


50,00 


Pridinol 


4,00 


8,00 


Hidroxipropilcelulosa (*) 


9,25 


9,25 


Celulosa microcristalina PH301 


136,00 


150,75 


Monohidrato de lactosa 


125,75 


81,75 


Agua purificada 


5,00 


5,00 



* indica HPC que tiene un bajo grado de sustituci6n; generalmente tipo LH 1 1 o LH 21 . 



Se prepara la c£psula como sigue. Se pesan, mezclan y granulan el monohidrato de 
1 0 lactosa, el pridinol y el rofecoxib, con la hidroxipropilcelulosa que ha sido previamente di- 
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suelta en agua purificada. Los grdnulos humedos son secados, pasados a trav6s de un ta- 
miz malla 12 USP, y mezclados con celulosa microcristalina PH 301. Luego se rellenan 
c£psulas de tamafio "0" hasta el peso final de la c&psula deseado con los grfnulos y CMC. 

EJEMPLO 13 

5 La siguiente composici6n general es utilizada para preparar un dispositivo osm6ti- 

co que provee una liberaci6n controlada de un inhibidor de COX-II y una liberaci6n inme- 
diata de un relajante muscular. Un lote (batch) en escala fixe preparado mezclando 8,00 g 
de mesilato de pridinol, 100,00 g de manitol, 55,00 g de celulosa microcristalina y 12,0 g 
de povidona. La mezcla foe humectada con una mezcla de 80,00 ml de alcohol (96°) y 

10 100,0 g de PEG 400. La mezcla humeda foe granulada y secada a 40-50°C durante 2 
horas. El granulado secado foe luego tamizado y mezclado con 2,00 g de didxido de silicio 
coloidal. Esta mezcla foe luego mezclada a homogeneidad con 3,00 g de estearato de 
magnesio. La mezcla final fue conformada en tabletas utilizando punzones bic6ncavos de 
9,00 mm de d&metro. El peso final del nticleo es aproximadamente 1 90,0 mg con una du- 

1 5 reza de aproximadamente 8- 1 4 kP. 

Se prepar6 una primera composici6n (que forma una membrana semipermeable) 
mezclando acetato de celulosa (22,80 g) y PEG 400 (1,20 g) en una mezcla de 490 ml de 
acetona y 200 ml de alcohol metflico. Esta mezcla polfmera foe pulverizada sobre los nu- 
cleos de tableta en una paila convencional para obtener tabletas recubiertas con una peh'cu- 
20 la cuyas membranas pesaban aproximadamente 24,0 mg. Luego se taladr6 un orificio de 
0,50 mm de diametro a trav6s de una cara de la tableta, con un laser. 

Se prepar6 una segunda composici6n (que forma un recubrimiento inerte soluble 
en agua) mezclando copolividona (1,95 g), dioxido de titanio (1,75 g), talco (6,25 g) y La- 
ca Aluminio Rojo Punzo (50,00 mg) en alcohol isopropflico. Esta mezcla polimera fiie 
25 pulverizada sobre las tabletas recubiertas con la membrana semipermeable en una paila 
convencional para obtener tabletas recubiertas con una peh'cula cuyas membranas pesan 
aproximadamente 10 mg. 
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Se prepar6 una tercera composici6n (que forma un recubrimiento que contiene 
droga) mezclando rofecoxib (50,00 g), celulosa microcristalina (250,00 g), monohidrato 
de lactosa (177,6 g), almid6n de mafz (57,00 g) y povidona (25,00 g). Esta mezcla fue 
humectada con una mezcla de alcohol (96°, 100,00 ml) y Polysorbate 20 (1,60 g). Esta 
5 mezcla hiimeda fbe luego granulada y secada a 40-5 0°C durante 3 horas. El granulado se- 
cado fue tamizado y mezclado con dioxido de silicio coloidal (4,10 g). Esta mezcla fue 
mezclada a homogeneidad con estearato de magnesio (4,70 g). Esta mezcla final fue luego 
comprimida alrededor del recubrimiento inerte utilizando punzones bic6ncavos de 14,50 
mm de didmetro. El recubrimiento tenia un peso final de aproximadamente 570,0 mg y 
1 0 una dureza de aproximadamente 7- 1 2 kP. 

Se prepar6 una composici6n final (para formar el recubrimiento de terminacidn) 
mezclando HPMC 29 10 (12,10 g), PEG 6000 (3,41 g), y di6xido de titanio (4,48 g) en una 
mezcla de cloruro de metileno y alcohol (96°) (70:30 v/v). La composicidn final fixe pulve- 
rizada sobre el recubrimiento que contenfa droga en una paila convencional para obtener 
1 5 tabletas recubiertas con una pelfcula cuyas membranas pesan aproximadamente 20 mg. 

Lo anterior es una descripci6n detallada de realizaciones particulares de la inven- 
ci6n. Se reconoce que pueden llevarse a cabo cambios en las realizaciones descriptas de- 
ntro del alcance de la invenci6n y que modificaciones obvias seran aparentes para una per- 
sona con conocimientos en el arte. Aquellos con conocimientos en el arte, a la luz de la 
20 presente descripci6n, apreciarin que pueden realizarse muchos cambios en las realizacio- 
nes especificas que se describen en la presente y aiin obtener un resultado parecido o simi- 
lar partiendo del espi'ritu y alcance de la invenci6n. Todas las realizaciones descriptas y 
reivindicadas en la presente pueden ser realizadas y ejecutadas sin excesiva experimenta- 
ci6n a la luz de la presente description. 
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REIVINDICACIONES 

1 . Una composicidn fennaceutica caracterizada porque comprende : 

a) un inhibidor de COX-II; 

b) un relajante muscular; y 

c) al menos un excipiente farmac6utico. 

2. La composici6n farmacSutica de la reivindicaci6n 1, caracterizada porque el inhibi- 
dor de COX-II se une selectivamente a los receptores de COX-n con respecto a los 
receptores de COX-L 

3. La composici6n farmac&itica de la revindication 1, caracterizada porque el inhibi- 
dor de COX-n se une especfficamente a los receptores de COX-II. 

4. La composici6n farmac&itica de la reivindicaci6n 1 , caracterizada porque la relaci6n 
en peso de inhibidor de COX-II a relajante muscular varia desde (12,5:2,2) hasta 
(50:8). 

5. La composici6n farmac6utica de la reivindicaci6n 1, caracterizada porque el inhibi- 
dor de COX-II es seleccionado del grupo que consiste de relajantes musculares cen- 
trales y agentes bloqueantes neuromusculares. 

6. La composici6n farmac£utica de la reivindicaci6n 1, caracterizada porque al menos 
un excipiente farmac6utico es seleccionado independientemente del grupo que con- 
siste de un agente acidificante, adsorbentes, agente alcalinizante, antioxidantes, 
agente tamp6n, colorante, saborizante, agente endulzante, antiadherente de tableta, 
aglutinante de tableta, diluyente de tableta y cdpsula, excipiente de compresi6n dire- 
cta de tableta, disgregante de tableta, agente deslizante de tableta, lubricante de ta- 
bleta, opacante de tableta o cdpsula, plastificante, agente con actividad en superficie, 
solvente, aceite, jaton, detergente, y agente de pulido de tableta. 

7. La composici6n farmac6utica de la reivindicaci6n 1 , caracterizada porque el relajan- 
te muscular es seleccionado del grupo que consiste de alcuronio, alosetron, aminofi- 
lina, baclofen, carisoprodol, clorfenesin, carbamato de clorfenesin, clorzoxazona, 
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clormezanona, ciclobenzaprina, dantrolene), decametonio, diazepam, difilina, eperi- 
siona, etaverina, trietioduro de gallamina, hexafluronio, mefenesin, metaxalona, me- 
tocarbamol, ioduro de metocurina, orfenadrina, pancuronio, papaverina, pipecuro- 
nio, pridinol, succinilcolina, teofilina, tizanidina, tolperisona, tubocurarina, vecuro- 
nio, idrocilamida, ligustilida, cnidilida y senkiunolida. 

8. La composici6n farmac6utica de la reivindicacidn 1 o 7, caracterizada porque el in- 
hibidor de COX-H es seleccionado del grupo que consiste en rofecoxib, celecoxib, 
flosulida,NS-398, DUP-697, meloxicam, acido 6-metoxi-2-naftilac6tico, nabumeto- 
na, etodolac, nimesulida, SC-5766, SC-58215, T-614, combinaciones de los mismos. 

9. Un metodo para tratar dolor en un mamifero que comprende la etapa de administrar 
una composici6n farmac&itica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1- 
7, caracterizada porque la composici6n farmac6utica provee nivelesterap6uticamen- 
te efectivos de cada droga cuando se administra a un mamifero. 

10. Una forma de dosificacidn farmacdutica que comprende: 

a) una cantidad terap^uticamente efectiva de un inhibidor de COX-II; 

b) una cantidad terap&iticamente efectiva de un relajante muscular; y 

c) al menos un excipiente fermac^utico. 

11. La forma de dosificaci6n farmac6utica de la reivindicaci6n 10, caracterizada porque 
la forma de dosificacion es seleccionada del grupo que consiste en un gel, crema, 
unguento, pildora, tableta, c^jsula, Kquido, suspensi6n, dispositivo osm6tico, perla, 
gr^nulo, esferoide, particulado, pasta, pellet, solido reconstituible, polvo, y Hquido 
inyectable. 

12. La forma de dosificaci6n fermac^utica de la reivindicaci6n 10, caracterizada porque 
la forma de dosificaci6n provee independientemente una liberaci6n controlada, re- 
tardada, sostenida, inmediata, a tiempos determinados, lenta o rdpida de cada uno del 
inhibidor de COX-II y del relajante muscular. 



13. 



La forma de dosificacidn farmaceutica de la reivindicaci6n 10, caracterizada porque 
la forma de dosificaci6n provee niveles en plasma terap^uticamente efectivos del in- 
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hibidor de COX-II durante un periodo de hasta al menos aproximadamente 12 horas 
luego de la administraci6n a un sujeto. 

14. La forma de dosificacidn farmac&rtica de la reivindicacidn 1 0, caracterizada porque 
despues de la administraci6n a un sujeto, la forma de dosificaci6n provee niveles en 
plasma terap£uticamente efectivos del relajante muscular durante un periodo de ad- 
ministraci6n suficiente para incrementar el beneficio terapeutico provisto por el in- 
hibidor de COX-DL 

15. La forma de dosificaci6n farmac£utica de la reivindicacidn 1 0, caracterizada porque 
la forma de dosificacidn farmac&itica est£ adaptada para suministro oral, bucal, ocu- 
lar, 6tico, gastrointestinal, d&mico, rectal, vaginal, cervical, intrauterino, epidfrmi- 
co, transd&mico, implante, mucosal, parenteral, sublingual, nasal, o pulmonar. 

16. La forma de dosificacion farmac&Jtica de la reivindicacidn 1 0, caracterizada porque 
el relajante muscular es seleccionado del grupo que consiste en alcuronio, alosetron, 
aminofilina, baclofen, carisoprodol, clorfenesin, carbamato de clorfenesin, clorzoxa- 
zona, clormezanona, ciclobenzaprina, dantroleno, decametonio, diazepam, difilina, 
eperisiona, etaverina, trietioduro de gallamina, hexafluronio, mefenesin, metaxalona, 
metocarbamol, ioduro de metocurina, orfenadrina, pancuronio, papaverina, pipecu- 
ronio, pridinol, succinilcolina, teofilina, tizanidina, tolperisona, tubocurarina, vecu- 
ronio, idrocilamida, ligustilida, cnidilida y senkiunolida. 

17. La forma de dosificacion fannac&itica de la reivindicacidn 10 o 16, caracterizada 
porque el inhibidor de COX-II es seleccionado del grupo que consiste de rofecoxib, 
celecoxib, flosulida, NS-398, DUP-697, meloxicam, dcido 6-metoxi-2-naftilac6tico, 
nabumetona, etodolac, nimesulida, SC-5766, SC-58215, T-614, y combinaciones de 
los mismos. 

18. La forma de dosificaci6n farmac&itica de la reivindicacidn 1 0, caracterizada porque 
cada droga es liberada rdpidamente y la forma de dosificacion provee niveles tera- 
pguticamente efectivos de cada droga durante un periodo de al menos 12 horas des- 
pues de la administracidn a un sujeto. 
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19. La forma de dosificaci6n farmac6utica de la reivindicaci6n 1 8, caracterizada porque 
el periodo es de aproximadamente 12 a 60 horas. 

20. La forma de dosificaci6n farmacSutica de la reivindicaci6n 19, caracterizada porque 
el periodo es de aproximadamente 12 a 30 horas. 

21. La forma de dosificaci6n farmac6utica de la reivindicaci6n 1 9, caracterizada porque 
el periodo es de aproximadamente 18 a 48 horas. 

22. La forma de dosificacidn farmac&itica de la reivindicacidn 10, caracterizada porque 
despufe de la administraci6n a un sujeto el nivel en plasma del inhibidor de COX-II 
o del relajante muscular es dependiente del nivel en plasma del inhibidor de COX-II 
o del relajante muscular, respectivamente. 

23. La forma de dosificaci6n farmacdutica de la reivindicaci6n 1 0, caracterizada porque 
despufe de la administracidn a un sujeto el nivel en plasma del inhibidor de COX-II 
o del relajante muscular es independiente del nivel en plasma del inhibidor de COX- 
II o del relajante muscular, respectivamente. 

24. La forma de dosificaci6n farmac^utica de la reivindicacidn 10, caracterizada porque 
la forma de dosificaci6n provee niveles terap&iticos en plasma para el relajante 
muscular en una cantidad suficiente para proveer un beneficio terap&itico a un suje- 
to al cual le es administrada. 

25 . La forma de dosificacion farmaceutica de la reivindicaci6n 1 0, caracterizada porque 
despu& de la administraci6n a un sujeto la forma de dosificaci6n provee niveles te- 
rap^uticos en plasma para el inhibidor de COX-II en el rango de aproximadamente 
90 ng a aproximadamente 300 ng por ml de plasma en el sujeto. 

26. La forma de dosificaci6n fermac&itica de la reivindicaci6n 10, caracterizada porque 
el inhibidor de COX-II y el relajante muscular son liberados secuencialmente des- 
pues de la exposition a un ambiente acuoso. 
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27. La forma de dosificaci6n farmac&itica de la reivindicaci6n 1 0, caracterizada porque 
el inhibidor de COX-II y el relajante muscular son liberados al mismo tiempo des- 
pues de la exposici6n a un ambiente acuoso. 

28. La forma de dosificaci6n farmaceutica de la reivindicaci6n 1 0, caracterizada porque 
el inhibidor de COX-II y el relajante muscular son liberados en periodos de tiempo 
distanciados en el tiempo despuSs de la exposici6n a un ambiente acuoso. 

29. La forma de dosificacidn faimac£utica de la reivindicacidn 1 0, caracterizada porque 
cada droga es liberada independientemente de acuerdo a un perfil de liberaci6n rapi- 
do, inmediato, controlado, sostenido, lento, a tiempos determinados, con objetivo, de 
seudo primer orden, de primer orden, de seudo orden cero, de orden cero, y/o de per- 
fil de liberation retardado despues de la exposici6n a un ambiente acuoso. 

30. La forma de dosificaci6n farmaceutica de la reivindicaci6n 10, caracterizada porque 
la forma de dosificaci6n provee una liberaci6n controlada del inhibidor de COX-II y 
una liberaci6n controlada del relajante muscular despuSs de la exposici6n a un am- 
biente acuoso. 

31. La forma de dosificaci6n farmaceutica de la reivindicacion 1 0, caracterizada porque 
la forma de dosificacidn provee una liberaci6n controlada del inhibidor de COX-II y 
una liberaci6n r&pida del relajante muscular despu& de la exposici6n a un ambiente 
acuoso. 

32. La forma de dosificaci6n farmaceutica de la reivindicaci6n 10, caracterizada porque 
la forma de dosificaci6n provee una liberaci6n controlada del relajante muscular y 
una liberaci6n r£pida del inhibidor de COX-II despues de la exposici6n a un ambien- 
te acuoso. 

33. La forma de dosificaci6n farmac6utica de la reivindicacion 10, caracterizada porque 
la forma de dosificaci6n provee una liberacitfn rdpida del inhibidor de COX-II y del 
relajante muscular despues de la exposici6n a un ambiente acuoso. 

34. La forma de dosificaci6n fermac&rtica de la reivindicaci6n 10, caracterizada porque 
la forma de dosificacidn provee una liberaci6n rdpida del relajante muscular y una 



WO 02/058620 



PCT/CR02/00001 



55 

liberaci6n retardada y luego r&pida del inhibidor de COX-II despuSs de la exposition 
a un ambiente acuoso. 

35 . La forma de dosificaci6n farmac&itica de la reivindicaci6n 1 0, caracterizada porque 
la forma de dosificacidn provee una liberaci6n rdpida del relajante muscular y una 
liberaci6n a tiempo determinado y luego controlada del inhibidor de COX-II despu&s 
de la exposici6n a un ambiente acuoso. 

36. La forma de dosificaci6n farmac£utica de la reivindicaci6n 1 0, caracterizada porque 
la forma de dosificaci6n provee una liberaci6n r£pida del inhibidor de COX-II y una 
liberaci6n retardada y luego rapida del relajante muscular despufe de la exposition a 
un ambiente acuoso. 

37. La forma de dosificaci6n farmaceutica de la reivindicaci6n 10, caracterizada porque 
la forma de dosificaci6n provee una liberacidn rSpida del inhibidor de COX-II y una 
liberaci6n a tiempo determinado y luego controlada del relajante muscular despuSs 
de la exposici6n a un ambiente acuoso. 

38. La forma de dosificaci6n farmaceutica de la reivindicaci6n 10, caracterizada porque 
la relaci6n en peso de inhibidor de COX-II a relajante muscular varia desde 
(12,5:2,2) hasta (50:8). 

39. Un mgtodo para tratar dolor en un mamifero que comprende la etapa de administrar 
una forma de dosificaci6n de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-16, 
18-37, o 38, caracterizada porque la forma de dosificaci6n provee niveles terap6uti- 
camente efectivos de cada droga cuando se administra a un mamifero. 

40. Una composition farmaceutica caracterizada porque comprende: 

a) un inhibidor de COX-II seleccionado entre el grupo que consiste de rofecoxib, ce- 
lecoxib, flosulida, NS-398, DUP-697, meloxicam, dcido 6-metoxi-2-naftilacetico, 
nabumetona, etodolac, nimesulida, SC-5766, SC-58215, T-614 y combinaciones de 
las mismas; 

b) un relajante muscular seleccionado entre el grupo que consiste de alcuronio, alo- 
setron, aminofilina, baclofen, carisoprodol, clorfenesin, carbamato de clorfenesin,, 
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clormezanona, ciclobenzaprina, dantrolene), decametonio, diazepam, difilina, eperi- 
siona, etaverina, trietioduro de gallamina, hexafluronio, mefenesina, metaxalona, 
metocarbamol, ioduro de metocurina, orfenadrina, pancuronio, papaverina, pipecu- 
ronio, pridinol, succinilcolina, teofilina, tizanidina, tolperisona, tubocurarina, vecu- 
ronio, idrocilamida, ligustilida, cnidilida, senkiunolida, y combinaciones de las 
mismas; y 

c) al menos un excipiente farmac&rtico. 

41 . La composici6n de la reivindicaci6n 40, caracterizada porque al menos un excipiente 
fermacGutico es seleccionado independientemente del grupo que consiste de un 
agente acidificante, adsorbentes, agente alcalinizante, antioxidantes, agente tamp6n, 
colorante, saborizante, agente endulzante, antiadherente de tableta, aglutinante de 
tableta, diluyente de tableta y c&psula, excipiente de compresi6n directa de tableta, 
disgregante de tableta, agente deslizante de tableta, lubricante de tableta, opacantede 
tableta o capsula, plastiJBcante, agente con actividad en superficie, solvente, aceite, 
jabon, detergente, y agente de pulido de tableta. 

42. La composici6n farmac6utica de la reivindicaci6n 41, caracterizada porque la rela- 
ci6n en peso de inhibidor de COX-II a relajante muscular varia desde (12,5:2,2) has- 
ta(50:8). 

43. La composici6n de la reivindicaci6n 40, caracterizada porque el inhibidor de COX-II 
y el relajante muscular son independientemente provistos en cada caso en una forma 
de liberaci6n controlada, sostenida, inmediata, a tiempo controlado, lenta o r^)ida. 

44. La composici6n de la reivindicaci6n 43, caracterizada porque al menos uno del in- 
hibidor de COX-II y el relajante muscular son ademds independientemente provistos 
en cada caso en una forma de liberaci6n retardada o con objetivo. 

45. La composici6n de la reivindicaci6n 40,. caracterizada porque al menos uno del in- 
hibidor de COX-II y el relajante muscular son independientemente provistos en cada 
caso en una forma de liberaci6n de seudo primer orden, primer orden, seudo orden 
cero o orden cero. 
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46. Una forma de dosificacion farmaceutica caracterizada porque comprende la compo- 
sition de la reivindicaci6n 40. 

47. Una forma de dosificaci6n farmaceutica caracterizada porque comprende la compo- 
sici6n de la reivindicacion 41. 

48. Una forma de dosificaci6n farmac6utica caracterizada porque comprende la compo- 
sition de la reivindicaci6n 42. 

49. Una forma de dosificacion farmaceutica caracterizada porque comprende: 

a) un inhibidor de COX-II seleccionado entre el grupo que consiste de rofecoxib y 
celecoxib; 

b) pridinol;y 

c) almenosun excipiente fernrac^utico. 

50. La composici6n de la reivindicaci6n 49, caracterizada porque al menos un excipiente 
fermac&itico es seleccionado indepehdiehtemente del grupo que consiste de un 
agente acidificante, adsorbentes, agente alcalinizante, antioxidantes, agente tamp6n, 
colorante, saborizante, agente endulzante, antiadherente de tableta, aglutinante de 
tableta, diluyente de tableta y cdpsula, excipiente de compresion directa de tableta, 
disgregante de tableta, agente deslizante de tableta, hibricante de tableta, opacante de 
tableta o cdpsula, plastificante, agente con actividad en superficie, solvente, aceite, 
jab6n, detergente, y agente de pulido de tableta. 
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51. La composition fermac&itica de la reivindicacion 49, caracterizada porque la rela- 
ci6n en peso de inhibidor de COX-II a pridinol varia desde (12,5:2,2) hasta (50:8). 

52. La composition de la reivindicacion 49, caracterizada porque el inhibidor de COX-II 
y pridinol son independientemente provistos en cada caso en una forma de liberation 
controlada, sostenida, inmediata, a tiempo controlado, lenta o rdpida. 

53. La composici6n de la reivindicacion 52, caracterizada porque al menos uno del in- 
hibidor de COX-II y el pridinol son ademis independientemente provistos en cada 
caso en una forma de liberaci6n retardada o con objetivo. 

54. La composici6n de la reivindicacion 49, caracterizada porque al menos uno del in- 
hibidor de COX-II y el pridinol son independientemente provistos en cada caso en 
una forma de liberation de seudo primer orden, primer orden, seudo orden cero o 
orden cero. 
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55. Un metodo de tratamiento del dolor en un mamffero que comprende un paso de ad- 
ministration de una forma de dosificacion de acuerdo con cualquiera de las reivindi- 
caciones 40-54, caracterizado por la forma de dosificacion provee niveles terapeuti- 
camente efectivos de cada droga cuando es administrada a un mamffero. 

56. Un mdtodo de tratamiento del dolor en un mamifero que comprende un paso de ad- 
ministraci6n de una composicidn farmac£utica de acuerdo con la reivindicaci6n 8, 
caracterizada porque la composici6n farmaceutica provee niveles terapSuticamente 
efectivos de cada droga cuando es administrada a un mamifero, 

57. Un metodo de tratamiento del dolor en un mamifero que comprende un paso de ad- 
ministraci6n de una forma de dosificacion de acuerdo con la revindication 17, don- 
de la forma de dosificaci6n provee niveles terap6uticamente efectivos de cada droga 
cuando es administrada a un mamffero. 
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FIG.l 



Perfil de disolucidn 
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FIG. 2 



Perfil de disoluci6n 
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FIG, 3 



Concentracidn Plasm&tica Promedio de Rofecoxib 
(Ejemplo 1) 
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FIG. 4 



Concentracidn Plasmatica de Rofecoxib 
(Ejemplo 1) 
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